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Zavod ze transfuziju krvi — Beograd

KLINICKA PRIMENA FRAKCIJA PLAZME
Dr P. Jerina-Lab

Moderna nauka o transfuziji krvi nastoji da iz pune krvi izdvoji
l:mjedine njene sastojke — frakcije, kako bi se mogle primenjivat u izo-
ovanom stanju ve¢ prema iotrebama organizma; time postizemo odgo-
varajuée letenje i Stedimo skupocen lek kao $to je ljudska krv. Vec u
Drugom svetskom ratu, a narodito u vremenu iza rata, tehnika frakcio-
nisanja se znatno usavrdila i istovremeno toliko pojednostavila, da danas
sve veée ustanove transfuzije skoro u svim zemljama spremaju frakcije
krvi za laboratoriske ili terapeutske svrhe.

{0 Gama-globulinu i antihemofiliénoj plazmi pisano je u br. 4 Biltena; mi
femo u ovom napist dopunili podatke o Albuminu iznesene u Biltenu 1934 godine,
kao i podatke o produktima fibrinz i trombina, koji su zaprave dopuna Elancima o
fibrinogenu Biltena br. 4).

ALBUMIN

Albumin se sprema u 20% soluciji u dozama od 125 ccmy rastvor

je sterilan i aFirogcn. QOsmotski Pritisak u plazmi ,proizvode elektroliti i
belantevine plazme, ali je albumin u stvaranju pritiska najvazniji, prvo,
$to je nosilac 80% od ukupnog osmotskog pritiska u plazmi (125 ccm
20% albumina je ekvivalentno 450 ccm plazme), a drugo, 3to je njegova
molekula veda od elektrolita pa se vide zadrzava u krvotoku. Viskoznost 209%
albumina jednaka je viskoznosti venske krvi sa hematokritom 25; ta sma-
njena viskoznost olakdava intravensku primenu. Sto se tibe elektrolita, u
' rastvoru albumina uglavnom je zastuplien natrijum poSto ga ima u samom
albuminu, potom u natrijevom mandalatu, koji se dodaje kao stabilizator, i

u puferu, koji se upotrebljava za postizanje neutralnosti solucije (pH 7,2).

Ukupno ima natrijuma u rastvoru albumina koji spremaju razne ustanove

u raznim zemljama od 2,25 do 8,10 grama na litar. Pri spravljanju solu-

cije albumina nastojimo da sadrii Sto manje natrijuma, narolito zbog

primene pri le¢enju nefroza i ciroza, kod kojih je on nepoZeljan. Nas

albumin ima oko 2,7 grama natrijuma na 1 litar, znaé¢i da jednom dozom
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4 Bilten transfuzije

od 125 ccm bolesnik prima proseéno 0,34 grama natrijuma. Albumin se
stabilizaje prilikom produkcije 10 ¢asova na 60°C. Rok upotrebe je 3 do
§ godina.

Cuvanje albumina nije potrebno ba¥ na temperaturi od 0°C. Dovoljna
je temperatura od +4 do +8°C, odnosno temperatura hladnih podrum-
skih prostorija. Albumin se primenjuje bez odredivanja krvnih grupa.

Zavod transfuzije w Beogradu proizvodi albumin od 1955 godine.
Prvi klini¢ki opiti albumina viSeni su u Americi 1941, a 1942 godine ved
pocinje redovna proizvodnja za ameri¢ku vojsku.

NajvaZnije dejstvo albumina u organizmu je Sto 1 g albumina veZe
na sebe, prema raznim autorima, 13 do 20 g vode bilo da ju je dobio
zajedno sa albuminom, bilo da ju albumin privladi iz ekstravaskularne
teCnosti; zbog toga je i hematokrit, uzgred redeno, sniZen posle infuzije
albumina a poveéan volumen plazme. Prema Leutscher-ui Thor n-u,
povetanje volumena plazme posle infuzije 1 doze albumina iznosi 25 do
30%, a koloidno-osmotski pritisak se poveta za 10 do 20 %. Isti autori
tvrde, da albumin napusta plazmu u toku 48 &asova, ali da ne biva kvan-
titativno izluéen u mokradi, odnosno da se odnos albumin-globulin u
izlu€enoj mokraéi ne povecava. Pri prou¢avanju sudbine intravenski pri-
menjenog albumina, Eckard i sar. su utvrdili da se albumin zadriava u
krvotoku duZe od 48 h, da difunduje iz krvotoka u limfu, ostaje u ravno-
tezi sa albuminom u krvi i da biva postepeno razloZen u aminokiseline
koje s¢ uklju¢e u metabolizam proteina tkiva. Ebert, Stead, Cour-
nand zakljuéuju na osnovu hemedilucije da se albumin zadrfava u krvo-
toku do 6 sati posle davanja. Eckard, na osnovu eksperimenata, za-
stupa gledidte da dnevna doza od 375 grama albumina intravenski odgo-
vara odrzavanju bilansa azota kod normalnih osoba pod uslovom da je
infundirani albumin jedini izvor azota; dalje, da 37,5 grama intravenski
unctog albumina moze biti zamenjeno sa 50 grama albumina rimljenog
per os. Thorn je primetio, u sludsju peroralnog davanja albumina ci-
roti€arima, da diureza kod njih poinje nekoliko dana kasnije u upore-
denju sa onima koji su ga primili intravenozno. Smatra se da se intraven-
ski primljen albumin viSe pretvara u protoplazmu nego ako je data pla-
zma, {Ovo poslednje ispitano je na grupi bolesnika sa osteoporozom, pa
se donekle ne moZe smatrati wopitenom ¢injenicom).

Dejstvo unesenog albumina je, dakle, trojako: a) posto ve¥e na sebe
vodu, albumin pretstavlja sredstvo za poveéanje volumena krvi; b) une-
seni albumin se nagomilava u tkivima keo nutritivno sredstvo, a posto su
dnevne potrebe proteina 13 grama, to jednom dozom albumina pokri-
vamo dnevne potrebe proteina uopste, jer -hipoproteinemije su uglavnom
hipoalbuminemije; ¢) pri primeni albumina kod nefroza i ciroza albamin
povecava volumen plazme i time dovodi do poveéanja glomerularne fil-
tracije i poveéanja diureze, §to je poZelino kod ascita. Istovremeno do-
lazi do ispravljanja hipoalbuminemije, a time i do pobolifania stanja pa-
renhima jetre i bubrega, odnosno do poboljfanja njihove funkcije.
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Od pocetka proizvodnje, u 1955 godini, do danas na$ Zavod je
izdao oko 2500 boca albumina koje su primenjene na 30 do 50 raznih
odeljenja 1 klinika.

Albumin je, prema podacima odnosnih odeljenja, primenjivan kod
hirusskik slu¢ajeva, tj. kod $oka, traume, opekotina, za ispravljanje hipo-

.- volemije, odnosno hemokoncentrac:lc, to se podudara sa podacima iz li-
terature. Smatramo da se lekari u navedenim sluca]ewma 1pak vise opre-
deljuju za upotrebu pune krvi i plazme, prvo, 3to im j¢ obitna transfu-
zija vie poznata i, drugo, Sto je kod tih slucajeva potrebno podizanje
hemog[obma i broja eritrocita. Ali pritom ne smemo zaboraviti na prak-
ticnost pakovanja albumina za masovnu upotrebu. Mi smo videli da je
teZina i zapremina pakovan]a kompleta plazme 5 puta veca od odgova-
rajuc¢e kolidine albumina, a $ta ta razlika dpretsta\rl]a za avionske posxl}ke
ne treba ni isticati. Nije onda nimalo ¢udno da su neke zapadne armije
desantnim jedinicama, mornarici i u vazduhoplovstvu, dodc!pvale albu-
min umesto krvi i plazme. Preimuéstvo albumina je i u tome $to moze u
slu€ajevima hitnostt biti primenjen u toku 3—10 minuta (Amer. armija).

Veéu grupu, od dosad navedene za potrebe hitne pomodi, pretstav-
ljaju oboljenja sa hipoproteinemijom, bilo kod hirurskih, gmekoloskxh ili
pedijatriskih sluéajeva, bilo kod nefroze ili ciroze. Medu najles¢e nave-
denim dn;agnozama vidimo pr1 pregledu prispelih izveStaja da je albumin
primenjivan kod hlpo roteinemije karcinoma, ehinokoka, bcmgmh tu-
mora, kod hroni¢nih odnosno %no]mh hoIec1st1ta, adnosno kod spreéenog
uzimanja proteina hranom (usled smetnji ili operacije na jednjaku ili na
drugim delovima intestinalnog trakta), kod raznih fistula ereva i kod
akumog hemoragiénog pankreatita. U sluéajevima hipoproteinemije usled
malignih oboljenja vredno ga je davati samo kod bolesnika kod kojih je
predvidena operativna teram]a, ili je sa uspehom izvrieno otstranjenje tu-
mora, odnosno, bolje receno, ne treba ga trofiti kod beznadeZnih shuca-
jeva opiteg stanja, jer je albumin skup 1 izraden iz ljudske krvi.

Postoje vel iskustva i sa davanjem albumina per os, odnosno son-
dom. Na Detjoj klinici u Beogradu (doc. dr Zujovic) izvideni su slededi
opiti: dvanaestoro atroficne dece (napr. 16 meseci staro dete teZilo je
7450 g, od 9 meseci 5000 g, 2 od 8 meseci 3800 g itd.) dobijala su albu-
min per os i sva su imala vz hipoproteinemiju i neko interkurentno obo-
]]en]e (kao eksudativnu d1]ate‘zu, bronh:t, ekcem, vicium cordis itd.).
Deca su primala pored dijetalne ishrane i vitamine ali ne plazmu [ trans-
fuziju krvi. Albumin je davan per os bez korigensa u koli¢inama 1 do
6 kafenih kadika dnevno, i to 7, 14 pa 24 dana uzastopce. Deca su, dakle,
dobiiala dnevno 1 do 2 g albumina na kilogram telesne teine. Albumin
su deca, osim u dva slucaja, dobro podnela uz vidno pobolifanje klinié-
kog stanja, i proseéno su dobijala u teZini dnevno 50 grama.

Na HirurSkoj klinici VMA albumin je primenjivan sondomn kod
6 bolesnika sa jednom od slede¢ih dijagnoza: Stenosis oesofagi, fistula
stercolaris i kod psihoneuroti¢kih stanja, kad bolesnik odbija svako pri-
manje hrane. Bolesnici su dnevno primali 1 do 2 doze albumina. Prema
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klini¢kim podacima bolesnici su bolje reagovali na davanje albumina nego
na transfuzije, jer je posle prethodnog davanja transfuzije krvi i plazme
nivo proteina od 5§ g sa oko 10 davanja albumina brzo popravljen na nor-
malne vrednosti.

Napominjemo da uz redovnu produkciju sterilnog albumina uvek
naide poneka pirogena serija, "koja moZe da se depirogenizuje ponovnim
preciScavanjem, ali se sa koriSéu moZe upotrebiti za davanje per os,
ili sondom, u primerima koje smo naveli.

Thorn i saradnici imali su najbolje uspehe posle davanja albu-
mina kod ciroznib bolesmika sa edemima, niskim niveom proteina bez
retencije azota, sa normalnim krvnim pritiskom. Uspesi su perzistirali
iako se prestalo sa davanjem albumina. — Naprotiv, Patek je kod vise
sludajeva imao suprotne rezultate, bez efekta kod bolesnika sa cirozom
koje je letio 3 do 16 dana; albumin je, po.njegovom misljenju, ¢ak pre-
$a0 u ascit. — Petersdorf je kod dve normalne osobe posle pri-
mene 25% albumina naiSao ¢ak na antidiuretsko delovanje albumina. —
Kunkel je objavio vrlo duge serije lefenja albuminom, i to od 4 do
80 jedinica, kod 17 bolesnika, od kojih je njih 14 imalo ascit, i postigao
je diurezu; pored davanja albumina bolesnici su primali visoku vitamin-
sku i proteinsku hranu bez ogranienja soli. Nije opazio razliku izmedu
davanja albumina sa visokim i s2 niskim sadrZajem natrijuma. Bolesnici
sa izraZenom portalnom opstrukcijom i dugotrajnim ascitom pokazali su
se najotporniji u pogledu izazivanja diureze, najbolje su reagovali bole-
snici sa niskim serum-albuminom i ascitom, narolito posle infektivnog
hepatita. Bolesnici su se daleko bolje oseéali i poveéavali apetit. A rm-
strong i Gibson imali su paralelne rezultate i smatraju da Patek-
i drugi nisu imali povoljne rezultate, jer su obradivali bolesnike sa dugo-
trajnim (9 do 24 meseca) zastarelim ascitom, odnosno $to su pri ledenju
davali premale doze. — Prema ispitivanju Keysa i Govaerts-a,
nije iznenadujuéa pojava da posle davanja albumina kod ciroza ponekad
dolazi do diureze bez poveéanja cirkulifuéeg albumina, ili obrnuto, $to
bi moglo ukazati na to da dejstvo albumina nije samo u smislu vezivanja:
vode, nego i u smislu promenjene limfne drenaZe, odnosno u promenje-
nom portalnom pritisku, Koju ulogu igra albumin kod edemia i diureze
nije jod potpuno rasvetljeno, kao Sto nije precidéeno ni pitanje da li je
propuStanje albumina kod nefroza uzrok poveéane propustljivosti albu-
mina prilikom glomerularne filtracije, ili je uzrok poremecenje tubula koji-
dovoljno ne apsorbuju albumin. — Pitanje dejstva albmnina bite verovatno
vide ispitano pomocu kontrole izotopima. (O efektu leCenja ciroza i ne-:
froza vidi ¢lanak dr Peridié). ) ) :

Albumin se daje obitno dnevno 1 do 2 doze od 125 zem (20%),
tj. oko 1 g na kilogram tezine. Davanje albumina treba izvoditi vrlo po-
lagane, take da infuzija traje najmanje 45 minuta, odnosno daje se 20 kapi
na minut, a poZeljno je jo3 laganije. Time izbegavamo preopterecenije
krvotoka, na Sta moramo obratiti mnogo viSe paZnje kod sréanith bole-
snika; insuficijencija miokarda je kontraindikacija za davanje albumina.
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Polagano davanje preaporuéuLe se i zbog eventualne pravovremene inter-
vencije u sluaju da u toku davanja albumina primetimo reakciju, Ste
mo¥e biti sludaj kod svake infuzije. Da bi se obezbedilo polagano davanje
a ujedno unela te¢nost, napr. kod dehidratisanih bolesnika, albumin mo-
¥emo davati sa rastvorom glikoze; fiziolodki rastvor NaCl ne treba do-
davati gde postoje edemi ili druge kontraindikacije za unosenje natrijuma.
Obi¢no se daje u navedenim sluCajevima 1 litar teCnosti na 1 do 2 doze
albumina. Albumin se primenjuje intravenski, nema smisla davati ga in-
tramuskularno mada su ga neki autori, prema literaturi, ddvali €ak intra-
peritonealno.

Komplikacije pri davanju albumina mogu biti sledee: usled para-
senskog davanja mogu nastati infiltrati na mestu punkcije; albumin moZe
ia prouzrokuje i pirogene reakcije u shu¢aju da produkt nije apirogen ili
da sadrZi osim albumina jod izvesne frakcije; preopteretenje krvotoka
koje smatramo najteZim odraZava se dispnejom, glavoboljom, edemom
pluca, itd. Opisane su reakcije usled senzibilizacije, kao i krvarenje iz
ozledenih sudova usled povecanja volumena plazme, ako prethodno nismo
zaustavili krvarenje. White navodi ak sluéajeve embolije zbog naglo
povecanog volumena krvi posle davanja albumina kod operisanih bole-
snika. Albuminom se ne prenosi-infektivni hepatit.

Od albumina kod nas pripremljenog, od 2500 doza primenjenih na
raznim odeljenjima, imali smo oko 16 reakcija koje su vremenski nejed-
nako rasporedene. Na prvih 1400 doza (1955 i 1956 god.) bilo je 12 re-
akcija, dok je kod daljih 1100 (od poéetka 1957 dosada) bilo 3. Medu
prvima bilo je telkih sedam a medu poslednjim dve. (Holandski autor
Krijnen navodi na 13.000 transfuzija albumina 30 reakcija; White,
SAD, na 1945 doza 22 temperaturne reakcije). Ne bismo mogli tvrditi
da je uzrok toj razlici toliko gobolﬁana proizvodnja — jer mam j¢ me-
toda pripremanja ista od pocetka spravljanja albumina — nego da se
vide radi o veéim iskustvima u davanju albumina, kao i o brizljivijem po-
stavljanju indikacija i kontraindikacija. Ako analiziramo reakeije, vidimo
da je u nekoliko slutajeva doflo do izvesnih znakova preopterecenija krvo-
toka; u jednom sluéaju do hematemeze, odnosno krvarenja iz variksa jed-
njaka. U nekoliko sluéajeva davanje albumina moralo se prekinuti, jer su
se pojavili izvesni znaci anafilaktiénog Soka; koprivnjala se g)ojavila kod
5 od navedenih slu¢ajeva. Iskustva su pokazala da se viSe oCekuju anafi-
lakticke pojave kod bolesnika sa cirozom nego sa nefrozom, jer je oste-
éena jetra viSe sklona da proizvodi antitela.

Nade misljenje, kao i mnogi podaci iz literature, ukazuju da moze
nastupiti senzibilizacija posle davanja krvi i njenih produkata, kao 3to je
i albumin. Belanéevina krvi, iako je humanog porckla, moZe prema opite
primljenom shvatanju prouzrokovati senzibilizaciju; mi smo videli da se
reakeija javlia Cedée kod ponovnih davanja nego kod prvih davanja albu-
mina. O povoljnom dejstvu antihistaminika u smislu smanjenja tih vrsta
reakeija danas govore iskustva pa se moie pre davanja albumina prime-
njivati antihistaminika, naroéito kod ponovnih davanja zlbumina i tezih
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disproreinemija. Samo po sebi se razume da adekvatna terapija reakcija
mora biti primenjena odmah &im se pojave prvi znaci. U ovoj terapiji
nikako ne treba izostaviti hidrokortizon.

PRODUKTI FIBRINOGENA 1 TROMBINA
ZA LOKALNU PRIMENU

Fibrinska pena

Fibrinska pena je produke fibrinogena i trombina, a pretstavlja sun-
derastu masu fibrinskih vlakana velike povrdine; fibrin naime zaustavlja
sitna krvarenja, gde $avovima i ligaturama nije moguce zaustaviti krvav-
Jjenje, odnosno pomaze fiksiranje graftova kod raznih plastika. Fibrinska
pena je pakovana sterilno u suvom stanju. Neposredno pre upotrebe na-
tapamo je fizioloskim rastvorom ili, jo§ bolje, rastvorom trombina. (Na-
stojimo da uz fibrinsku penu pakujemo i suv trombin Cija bi solucija
slZila za otapanje, ali to uvek ne uspevamo jer je produkcija trombina
iz. Covelje plazme minimalna). Fibrinsku penu, dok je u suvom stanju,
mozemo u sluéaju da je sterilnost pakovanja naruena, presterilisati. Fi-
brinskom penom ne prenosi se virus infektivnog hepatita jer se steri-
lise na 150°

O efikasnosti upotrebe fibrinske pene poti¢u podaci iz Amerike jos
za vreme Drugog svetskog rata (produkeija firme Morrison C. Singer,
aotori Corell, White). Osim u sluCajevima koje éemo navesti o primeni
nase fibrinske pene, u literaturi se navode podaci jos o upotrebi fibrinske
pene za tamponiranfe Supljina kod j)rostatektomije (Defoort), kod tora-
koplastike (Linden, Hedberg) ko operacija parenhimatoznih organa
(Pitscher, Light) i ekstirpacije rektuma (Jenkins).

Sli¢no fibrinskoj] peni moZe se napraviti i Zelatinska pena (napr.
Spongostan, Danska). Upotreba Zelatinske pene je opisana u mnogim
literaturama,

Dosada je upotrebljeno u raznim ustanovama u zemlji od 1955 go-
dine oko 2500 komada u nafem Zavodu proizvedene fibrinske pene.
Uglavnom se primenjivala kod neurohirurskih operacija (za tamponiranje
postoperativnih loZa, za pokrivanje defekata sinusa), kod otorinolaringo-
loskih (22 punjenje cavum tympani posle timpanoplastike ili masteidek-
tomije), kod ortopedskih (za zaustavljanje krvarenja iz kosti), i kod gi-
nekoloskih operacija (za hemostazu pri vaginalnim plastikama). U stoma-
tologiji mogu se tamponirati Supljine prilikom veéih krvarenja posle va-
denja zuba,

Fibrinska pena se resorbuje; kod obdukcionog materijala posle
3 dana nalazila se jo3 na licu mesta, dok se posle 7 do 8 dana nisu videli
vide ostaci (Neurohirurtka klinika Beograd). Sludajeva infekcije prema
primljenim izveStajima nije bilo, kao ni smetnji zbog nedovoljne resorp-
cije pene.
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Fibrinski film

Fibrinski film je istog sastava kao fibrinska pena; napravljen je od
fibrinogena i trombina specijalnom metodom kao elastiéna, prozirna sup-
stanca; njezin apsorbiditet zavisi od tchnike jzrade. Slian film se moze
takode napraviti iz Zelatinske mase. Upotrebu takvog filma opisuju mnogi
autori 1 firme (Busch, Hansen, Ferrosan — Danska).

Baily, Ingraham su upotrebljavali fibrinski film za plastiku
dure umesto ranije upotrebljavanog materijala od gutaperke, metala, fa-
scie late. Engleska literatura navodi ve¢ u 1946 godini rezultate primene
fibrinskog filma, 2 kojeg je izradio Kekwick, kod neurohirurdkih opera-
cija u Londonu. Izmedu fibrinskog filma 1 okolnih tkiva, naime, ne stvore
se suviSne athezije i kad se film apsorbuje nova membrana stvorena iz
urad¢ujucih krvnth sudova i tkiva pokriva defekt u duri.

Autori Lozner i Deaver Pisali su o primeni plazme-trombina
kao nacinu fiksacije transplantata bez sva, odnosno zavoja; trombin grusa,
naime, plezmu za nckofiko minuta, i to se dejstvo koristi za stvaranje
fibrinskog filma in situ; mesto transplantacije odnosno ranjavanja koze
pospemo, naime, plazmom i trombinom.

Fibrinski film se kod nas jo ne priprema mada su prethodni opiti
u toku, ali se ima izvesnog iskustva sa stavljanjem fibrinskog filma in situ
pri le¢enju oéne roZnjade (o ¢emu ée biti redi u sledeéem &lanku doec.
dr Litri¢in).

Trombina, zbog manjih kvantitativnih koli¢ina u plazmi, kao sto-je
ve¢ re¢eno, ne spremamo mnogo; da bi se, prema podacima iz literature,
upotrebljavao za posipanje prilikom sitnih krvavljenja tkiva odnosno ra-
njenih mesta koze, trebalo bi ga spremati iz govede plazme. Takode ne-
mamo iskustva ni sa primenom trombina peroralno, ili u zglob, & ¢emu
takode pidu strani autori.

Zakljuéak

Opisana su za terapiju vaZna fiziolofka svojstva albumina, fibrinske
pene i fibrinskog filma; izneseni su podaci iz literature o0 njihovoj primeni,
kao i izveStaji o primeni albumina (2500 doza) i fibrinske pene (2500 ko-
mada) proizvedene u Zavodu transfuzije Beograd.*

* (Zavod transfuzile u Beogradu zahvaljuje doc. dr Litrifin (Ona klinika,
Beograd), asist. dr PeriSic (Interna klinika A, Beograd}) na dostavljenim prilo-
zima o klinickoj primzni albumina, odnosno fibrinskog filma, &ija zapafanja u ce-
losti objavljujemo; zahvaljujemo takode za saopitene podatke dr Mikedu i dr Laboiu
(bolnica Banja Luka), doc. dr Zujovié (Pedijatriska klinika Beograd), majoru dr Re-
bernifeku (VMA), apoteci KliniZke bolnice Ljubljana, Internoj klinici Skoplje, i osta-
lim odeljenjima i lekarima koji obavetavaju nai Zavod o primeni frakcija plazme).
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Summary

Blood transfusion Institute —— Belgrad

CLINICAL APPLICATION OF ALBUMIN AND FIBRIN PREPARATS
Dr. P. Jering-Lah

In the article the author described physiological characteristic of albumin,
fibrin foam and fibrin film, important for the therapy. He also gave data from the
literature on the application of these products, as well as results obtained from
hospitals on the application of albumins (2.500 doses) and fibrin foam (2.500 pieces)
which were prepared in the Blood transfusion institute in Belgrad.
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Klinika za olne bolesti Medicinskog fakulteta u Beogradu
Upravnik: Prof. dr V. Cavka

UPOTREBA FIBRIN-FILMA U OFTALMOLOGI]I
Dr Olga Litridin i Dr Vera Damjancvié

© Tstra¥ivanja, koja su potrebe Drugog svetskog rata osobito ubrzala,
dovela su do izdvajanja pojedinih frakcija krvne plazme i odredivanja
njihovog hemiskog sastava. Od mnogobrojnih frakeija za nas su od inte-
resa trombin i fibrinogen. Ovi sastavni delovi plazme uvedeni su u tera-
pisku upotrebu raznih grana medicine. Njihova se upotreba osniva, prvo,
na ¢injenici da in situ vestacki stvoreni fibrin moze da deluje hemosta-
tino, a.zatim na osobini da pretstavlja »fizioloski lepak ili tutkalo«
(T'assman), tj. staviien na ranu stvara na njoj tanak sloj koji deluje
athezivno i spaja njene krajeve, a pod sobom dozvoljava ubrzanu
epitelizaciju.

~_ Fibrin-film upotrebljava se u oftalmologiji kod operacije katarakte
(Tassman, Gr6sz) -radi bioloskog slepljivanja rane; kod keratopla-
stike (Katzin)-za fiksiranje kalema; u toku operacije odlubljenja mre-
¥njafe subretinalno unolenje trombina (Brown) omogucuje biolosku
reaplikaciju mre#njade, a kod raznih kornealnih afekcija (Tassman;
Levy, Thorpe; Cuendet i Michels) Zeli se posti¢i pokri-
vanje defekata- ro¥njade radi brie regeneracije njenoga tkiva pod opnicom
koja zadticuje roZnjadu od spoljnih nadrazaja.

~ Grész je pokufao kod operacije katarakre stavljanje trombina
pod keceljak veZnjate kod 25 bolesnika sa nepotpunim uspehom, ali je
zapazio da se prednja komora brzo formirala. Ostatak trombina moZe
korisno da posluzi za hemostazu (operacije misiéa, suzna kesica).

Weisser je uspeSno primenio fibrin-film u blizu 100 sludajeva
defekata epitela roinja&e raznog porekla, hemiskih povreda, ulceracija,
hroni¢nih 1 akutnih_keratita. Dejstvo leka je proveravao i na oglednim
¥ivotinjama. Korisno je da se ovome leku dodaju antibiotici i sulfonamidi
kad zz njih postoji indikacija. Ovaj autor je klinicki dobijao ne samo
brzo umirenje bolova, veé i brie izledenje same bolesti, te pretpostavlja
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da »fibrin-film sadrZi antitela koja mogu koristit u leCenju ulkusa i dru-
gih infekcija«.

Tassman isaradnici su koristili fibrin-film pocev od 1946 godine
kod raznih oboljenja roZnjade sa gubitkom povrdne supstance i kod rana
roznjate koje ne zjape, i to sa zadovoljavajuéim rezultatom. Rastvorima
trombina i plazme dodavali su i methylcellulosn, koja je davala bolju &vr-
stinu i jadu atherentnu sposobnost fibrin-filmu.

Levy naglafava osobinu fibrin-filma da izvanredno brzo uklanja
bol kod lezije roZnjade, a smatra da su nezgode ovoga nacina ledenja nje-
gova skupoéa i komplikovana aplikacija.

Thorpe je letio fibrinom ulcerozne keratite i epidemiéni keratit
i saopstio da je imao veoma dobre rezultate kod jedne tretine ledenih
ulceroznih keratita.

Cuendet i Michels su upotrebili fibrin-film kod 30 sluda-
jeva raznih mehani¢kih i hemiskih povreda roZnjade 1 bakteriskih i viru-
snih keratita. Dobre rezultate su postigli u 50%, poboljfanja u 27¢, a
neuspeha su imali kod 7 bolesnika. Ovo le¢enje se pokazalo najuspesnije
kod traumatskih keratita, hemiskih povreda roZnjale 1 herpeti¢nih keratita.

Preparati se nalaze u prometu, i to trombin bovinog porekla, a fi-
brinogen u preparatima normalne humane plazme. Kod nas su se, na nafu
sugestiju, Zpoéela da pakuju u malim boficama oba preparata u suvom
stanju u Zavodu za transfuziju krvi u Beogradu, i to Trombin u bodi-
cama od 1.000 i, j. sa 1 cem rastvarada fiziolodkog rastvora, kao i suva
plazma koja posle rastvaranja ima koncentraciju normalne plazme.

Tebnika davanja

Posle dovoljne anestezije kokainom, fiksiranja kapaka Dessmares-
ovom kaSikom ili prstima, briljivog ispiranja oka antibiotikumom i su-
Senja povrdine roZnjade i veinjade mlazom toplog vazduha, stavlja se 12
kapi rastvora trombina (1.000 i. j. na 1 ccm), a odmah zatim 1--2 kapi
rastvora plazme (plazma u prahu rastvori se pomoéu 0,5 cem fizioloSkog
rastvora). Sufenje ove mefavine vrii se pomodu toplog vazduha u toku
3—5 minuta. Pre vadenja Desmarres-2 i zatvaranja oka, pafliivo se pre-
seku konéiéi fibrina u prelaznim borama. Prvo previjanje vr$i se 48 &a-
sova posle intervencije. Davanje fibrina mo¥e da se ponavlja dok se ne
postigne Zeljeni uspeh.

Nasi slulajevi
Fibrin-film smo upotrebili za slepljivanje operativne rane odnosno

za pokrivanje defekata na rofnjadi kod ukupno 11 shudajeva, medu ko-
jima je bilo:

r
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Rezulttati

Br. slucaja Br. aplikactja Dobar Zadovoljav. Rdav
2 slut. Ekstrakcije senilne katarakte 1 I 4
"2 slué. Keratitis herpetica 2 1 T
1 slug. Keratitis filamentosa o 4 . lﬂ
2 slut. Erosio corncae ' [
1 slué¢. Causoma corneae [C'a(—()l-l—)_g_]_ i 1 o
—1 siué.  Zljeb posle —kal;;];;g reza o M_Z__ o 1

’2 slué, Vulnus perforans corneae 2 - 2

11 slutajeva Svega: 6. 3 2

U cilju brzog slepljivanja operativne rane dali smo fibrin-film odmah
po zavrSenoj operaciji vadenja katarakte kod jedne bolesnice. Tok ope-
racije je bio normalan, sedivo je izvadeno intrakapsularno uz totalnu iri-
dektomiju. Previjanje smo vrSili sutradan po operaciji i tom prilikom je
zapaZeno da jec konjunktivalni keceljak bio podignur, 2 njegove ivice
slepliene — stanje je bilo sumnjivo na subkenjunktivalni prolaps stakla-
stog tela. Sledeéih dana bilo je otigledno da se radi o prolapsu, te je u&i-
njena revizija rane. Ovoga puta fibrin nismo upotrebili, a bolesnica je
otpuStena 19-og dana po reintervenciji sa zadovoljavajuéim stanjem na -
olu. Kod drugog sludaja katarakte postoperativni tok je bio normalan
sa brzim uspostavljanjem prednje komore.

Dva sluCaja herpeti¢nih obolienja roZnjage, od kojih je jedan bio
u recidivu, pretstavliala su teZe oblike ovog keratita, sa mnogim defek-
tima tkiva, dubljim infiltratima, smanjenom osetljivo3¢u i znatnim subjek-
tivnim smetnjama. Oba bolesnika su lefena uobitajenim sredstvima: lo-
kalno atropinom, antibioticima, abraziranjem i utrljavanjem metilsalicilne
kiseline i tinkture joda; velikim dozama B vitamina parenteralno. Bolesnik
sa recidivom je u dva maha zrafen rendzenom. Sva primenjena sredstva
ostala su bez rezultata; postojala su i dalje znatna odteenja epitela, du-
+boki infiltrati, a2 subjektivne smetnje nisu iS¢ezavale. Kod oba sludaja
stavljen je fibrin-film na roZnjadu, a pored njega je apliciran atropin i
Aureomycin mast. Kontrolni pregled posle dva dana pokazao je da ie
broj i prostranstvo arodiranih mesta na roZnjaama mnogo manji, oéi
mirnije, a subjektivno stanie bolje. Ponovljeno davanje fibrina imalo je
za_rezultat potpunu epitelizaciju kod oba sludaja, pradenu prestankom
svih subjektivnih smetnji. Kod jednog bolesnika pod epiteliziranom ro- .
Znjacom postojala su jo§ dva mala duboka infiltrata, koja su i¥ezla pod
daljim uobi¢ajenim lecenjem.

Istu metodu upotrebili smo i kod bolesnice sa tefkim oblikom obo-
stranog filamentoznog keratita, koji je le¢en pune dve godine, za koje
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vreme je bolesnica leZala u tri maha na nadoj klinici. Pored sve poznate

_terapije davana je lokalno i 40% glukoza, tri puta je zratena rendgenom.
Stanje je uvek ostajalo nepromenjeno: mnogi crtasti defekti epitela ro-
Znjace sa finim konéi¢ima. U toku poslednjeg leZanja na klinici 1955 god.
stavljen je fibrin-film, prve na jedno oko, a drugo je sluZilo za kontrolu.
Dva dana kasnije imali smo utisak da je fibrinom pokriveno oko mirnije,
a broj defekata epitela manji. Ponovljeno je davanje fibrina, ovoga puta
na oba oka, ali sada bez ikakvo%' uspeha — promene su postojale i dalje
u istom broju i prostranstvu. Bolesnici smo dali fibrin ukupno &etiri puta
bez ikakvog uspeha. Videli smo je krajem 1956 god. jo§ uvek u
teSkom stanju. .

Ogrebotine roinjale sa veéim gubitkom epitela pokazale su brzo
zara$éivanje posle pokrivanja fibrinom. Radilo se o dva sludaja s2 povr-
$nim povredama roZnjace stranim telima ali na veéem prostranstvu. Kod
oba bolesnika dat je odmah po prijemu fibrin uz atropin i antibiotika lo-
kalno, a posle 2 dana roZnjace su bile epitelizirane, oba oka mirna, su-
bjektivne tegobe iS¢ezle.

Isti rezultat smo imali kod bolesnika sa povrSnom opekotinom ro-
znjace i veinjace galenim kreCom. Posle briZljivog ispiranja oka stavljen
je fibrin-film, atropin i adevit. Prvi kontrolni pregled pokazao je nega-
tivan fluorescenski test, mirno oko i otsustvo bolova,

U istu grupu slu¢ajeva uvrstili bismo i bolesnicu gde je posle ope-
racije katarakte, Cetrnaestog dana po operaciji jo$ uvek postojao na me-
stu kornealnog reza dubok Zleb koji je u celini primao fluorescein. Oko
je pokriveno fibrinom dva puta u razmaku od po dva dana, posle dega je
rana potpuno epitelizovala,

Dalju grupu bolesnika pretstavljaju dva mala bolesnika sa prolap-
sima duZice posle spontane sveZe perforacije ekcematoznog ulkusa ro-
znjae. U oba sluéaja se radilo o malim prolapsima kroz sitne perforativne
otvore. Posle operativnog uklanjanja prolabirane duZice, na oko je stav-
lien deblji sloj \fibrina. U jednom slucaju, gde je otvor bio nelto vedi,
preko fibrinom pokrivene roZnjaée navucena je i plasticirana veZnjada..
Dva dana kasnije komora je bila formirana, na mestu veée perforacije vi-
delo s¢ malo epitelizovano udubljenje. Oba slucaja su otpustena sa klinike .
sa malim leukomima, kod jednog od njih je ostala fina prednja sinehija.

Diskusija
_ Iako je broj nadih slu€ajeva veoma skroman, moguée je udiniti nada
prva zapaZanja. )
Od dva slu¢aja, gde smo fibrin dali radi pri€viscivanja keceljka po-
sle operacije katarakte, jedan ocenjujemo kao neuspeo, jer je¢ odmah post-
operativno doflo do prodiranja staklastog tela pod veZnjacu.
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Postignutim  uspehom kod. dva. sluéaja virusnog keratita bili smo
zadovoljni, jer se u oba sleéaja radilo o upornim oboljenjima, rezistent-
nim na sve dotadadnje le¢enje.

Kod 6§isanog slutaja upornog recidivirajuéeg filamentoznog kera-
tita nismo dobili Zeljeni uspeh, ali smo zapazili znatno subjektivno sma-
njenje bolova, Sto je uostalom bilo primeéeno i kod ostalih bolesnika.

Kod svih bolesnika gde je fibrin upotrebljen u cilju wbrzanja epi-
telizacije postignut je dobar rezultat (slu¢ajevi erozija i hemiskog odte-
cenja’ ro¥njale, studaj postoperativnog #leba kornealnog reza i perfora-
tivne rane roZnjace). Kod ovih bolesnika epitelizacija je #¥la br¥e no Sto
smo navikli da vidimo ledeéi uobi&ajenim metodama.

- | Zakljulak

Na§ materijal nam ne dozvoljava da procenimo korisnost primene .
. fibrina za zatvaranje rane kod katarakte. .

Kod upornih, dugotrajnth i recidiviraju¢ih herpeti€nih keratita fi-
brin moZe da posluZi kao veoma koristan adjuvans svoj ostaloj terapiii i
da znatno skrati tok bolesti.

Povriina ofteenja tkiva roznjade, kao i sitne perforativne rane,
pretstavljaju, prema nadimn rezultatima, glavni domen za upotrebu fibrina.

Davanje fibrina ne izaziva nikakve subjektivne tegobe, veé napro-
tiv donosi bolesniku znatno olak$anje uklanjanjem bolova.

Tehnika davanja nije komplikovana i mo%e se sprovoditi i
ambulantno.
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Summary

Ophthalmological Clinic of the Medical Faculty, Beograd

THE USE OF FIBRIN FILM IN OPHTHALMOLOGY
Dy, Qlga Litritin, Dr. Vera Damjanovié

In chronie, recidiv and long duration herpetic keratit fibrin, can be a very
usefull aid and can shorten the illness when used in addition to other therapeutic
measures.

The surface damages to cornea, and small perforative wounds are, in the
experience of authors, the main indications for the use of fibrin.

Fibrin application do not cause any subjective disturbances, but on the con-
irary give the patient a feeling of ease by reducing pain.

The fibrin application technigue is not complicated, and it is easy to use
in out-patient practice.
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Medicinski fakultet — Interna A klinika, Beograd

PRILOG LECENJU HIPOPROTEINEMIJA
KOD CIROZA 1 NEFROZA

(NA INTERNOJ A KLINICI)
Dr V. Periiié

Bolesnici i metod ispitivanja

Efekat davanja albumina ispitivan je na I Internoj klinici kod 10 bo-
lesnika, od kojih. 5 sa dekompenzovanom cirozom jétre (znaci insufici-
jencije, ascit, edemi) i 5 bolesnika sa nefrotikim sindromom kod kojih
su hipoalbuminemija, albuminurija, edemi gaa ¢ak i ascit kod nekih, uz
normalnu ureu u krvi, bili jasno izraZeni. Sem u slu¢aju jedne bolesnice,
svim ostalim bolesnicima davan je 20% albumin intravenski sa sadrZajem
natrijuma ca 0,34 g na 125 ccm.

Rezultari

Efekat albumtina na diurezu kod ispitivanih bolesnika bio je znatan;
pretstavljen je na sl 1. U veéini slutajeva on je dovodio do poveéanja
diureze za oko 100% u odnosu na proseéno iz uéivanje urina pre albu-
minske primene. Diureticki efekat albumina kod bolesnika sa nefrotidkim
sindromom bio je znatno veéi od efekta u sluéajevima dekompenzovanih
ciroza jetre (kao 3to se vidi iz sl 1), i dovodio brzo do i¥ezavanja edema
a u nekim sludajevima i ascitiéne tednosti, ukoliko je kod tih bolesnika
postojala.

n Efekat kod ciroza, medutim, na izluCivanje vode putem urina, kao
i edemske i abdominalne te¢nosti klini¢ki, bio je znatno manji, Izuzetak
¢ine dva od § bolesnika kod kojih je ovaj efekat na izluéivanje vode bio
jednak dejstvu kod bolesnika sa nefrotitkim sindromom. Jedan od ovih
bolesnika bila je pomenuta bolesnica koja je umesto 25%-0g primala
20% albumin.
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18 Bilten transfuzije

Dejstvo albumina na uwkupnu koncentraciju belancevina u serwmu,
kao i pojedine belanlevinske frakcije, bio je znatan kod obe ispitivane
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grupe bolesnika. Promene u koli¢ini ukupnih belanéevina u serumu i pro-
mene u sastava krvnih belanCevina najbolje se mogu ﬁrikazati graficki
(slika 2). Iz slike se vidi postepen porast albuminske frakcije belanCevina
za vreme davanja albumina kao i neposredno posle prekida davanja, i to
kako kod bolesnika sa nefrotitkim sindromorm tako i kod bolesnika sa
cirozom jetre, Medutim, iako se koncentracije celokupnih belanéevina,
kao i albumina u serumu, popravljaju u slu¢ajevima bolesnika sa nefro-
tickim sindromom, apsolutna vrednost i proteinemije’ i albumina u serumu,
izraZene u g%, jo§ uvek znamo zaostaju ispod normalnih vrednosti. (Od
prose¢no 3,67 g% pre, na 4,36 g% za vreme davanja albumina za celo-
kupne proteine, i od 0,75 g% prosetno pre, na 1,23 g% za vreme davanja
za apsolutne vrednosti albumina u serumu). Ako se uzme da je najniZa
normalna vrednost za albumine u serumu (prema nadim elektroforetskim
ispitivanjima od 2,93—5,25 g%) 2,93 g%, onda vidimo da su dobif'ene
vrednosti posle le¢enja albuminima jo$ uvek bile 2 puta niZe od normalnih.

Uporedivanjem ponasanja proteinemije sa ponadanjem albuminurije
za vreme davanja albumina (slika 3) videemo da ona ostaju bez efekta
na albuminuriju i da su veéa povecanja proteinemije uz veliku albumi-
nurije neostvarljiva. Medutim, odrZavanje nesmanjene albuminurije za
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Prilog letenju hipoproteinemija
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20 Bilten transfuzije

vreme davanja albumina ]e 1 razumljivo, s obzirom da oni ne mogu uti-
cati na promenu -propustljivosti bubreznog filtra. : a

Dejstvo davanja albumina na proteinemiju kod bolesnika sa znatnom
portalnom hipertenzijom - kod dekompenzovanih ciroza jetre — mora se
posmatrati i sa stanoviSta unoSenja velikih, koncentrovanih kolidina azot-
nih materija, koje u nekim slu¢ajevima mogu biti i $tetne. Efekat manje
koncentrovanih albumina, koji istovremeno sadrze i manje natrijuma, &ini
nam se daleko bolji i na diurezu i na popravljanje proteinskog sastava se-
ruma, kao Sto se i pokazalo u shuéaju jedne nafe bolesnice.

Slu¢aj druge nafe bolesnice ukazuje na moguénost da velika kon-
centracija albumina moZe biti i od $tete za bolesnika sa odmaklom insu-
ficijencijom jetre. Bolesnica j¢ posle nekoliko dana davanja albumina upala
u stanje hepatitke prekome sa pojavom »flapping« tremora i gubitkom
svesti. Ovo stanje bolesnice popravljeno je davanjem velikih doza korti-
zona i prekidom unosa albumina, '

Kako su ovakva stanja, posle unosenja velikih kolidina azotnih ma-
terijz i njihovog prenofenja kroz veoma ofteéenu jetru direktrio do cen-
tralnog nervnog sistema, veé opisana od strane Davidson-a i sar. kod
ciroze jetre, to smo misljenja da su velike kolidine belandevina i u ovom
sluéaju ciroze jetre dovele do neurolo$kih pojava i komplikacija.

Zakljudak

Ako rezimiramo iznesene rezultate o dejstvu albumina na poprav-
ljanje diureze i koncentracije belan¢evina u serumu, mo¥emo redi da je,
uopSte uzevsi, davanje albumina u slutajevima hroniéne hipoproteinemije
ispitivano samo kod pomenute dve grupe bolesnika, bilo povoljno. Klini¢ki
cfekat se ogledao u i8¢ezavanju edema, popravljanju diureze i opsteg
stanja bolesnika, a laboratoriski u delimi¢nom, ponekad znatnom, pbprav—
ljanju ukupnih belanéevina i albumina u serumu. Ovakav efekat je naro-
Cito karakteristi¢an za odredeni stadijum bubreznog oboljenja nazvan ne-
froti¢kim sindromom, dok je u sludajevima ciroza jetre dejstvo albumina
bilo slabije izraZeno. U izvesnim slu¢ajevima ciroze jetre davanje albu-
mina skop€ano je sa potencijalnom opasnoSéu od intoksikacije centrainog
nervnog sistema azotnim materijama.
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Summar_v

Internal A Clinic of the Medical Faculty, Beograd

THERAPY OF HIPOPROTEINEMIA IN CIRRHOSIS AND NEPHROSIS
(ON THE INTERNAL A CLINIC)

Dr. V. Periii¢

Ths infusions of albumin in two groups from five patients suffering from
chronical hypoproteinemia gave good results manifested with the disappearence of
oederna, better diuresis and improved condition of the patients, Laboratory findings
show slight and sometimes significant values of higher proteins content. This is espz-
cially seen in nephrotic patients with nephrotic sindrom, while in the case of cirrhosis
the effzct of albumin is weaker. In some cases of cirrhosis the application of albu-
min is a potential danger for the intoxication of the central nervous system with
nitrogen compounds.
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Zavod za transfuziju krvi — Beograd

: REZULTATI ISPITIVANJA
MOGUCNOSTI KONZERVACIE ERITROCITA
NA NISKIM TEMPERATURAMA

1. Pajevié, dr B. Simenovié, D. Durovié

Otkriée, da glicerol Sriti éelije od razorrio-g dejstva mrZnjenja, stvo-
rilo je novo podrudje za proutavanje moguénosti konzervacije razliditih
tkiva na niskim temperaturama.

Radovi Strumia-e, Mollisona i Sloviter-a na zamrza-
vanju eritrocita preZili su nam osnovne podatke o metodama konzervi-
sanja ovih celija.

Eritrocite izdvojene iz pune krvi posle izdvajanja plazme za suienje
konzervisali smo po metodi Mollison-a (1) na temperaturi od —20
do —25°C. Metoda konzervisanja je veoma jednostavna: smesa eritrocita
prethodno opranih fiziolokim rastvorom i rastvorom glicerola (40% u
3,2% natrijum-citratu) drZi se prvo 30 minuta do 1 sat na temperaturi
od +4°C, a zatm se ostavlja u ledenici na temperaturi od —20 do =25°C.

Radi ispitivanja promena citolo$kih i fizioloskih .osebina ovako kon-
zervisanih eritrocita, vriili smo, po njihovom otapanju (u kupatila od 38
do 40°C), niz biohemiskih analiza. Stepen hemolize meren je spekerofoto-
metriski; kapaciter vezivanja kiseonika raden je po metodi Van Sly-
k e-a; koncentracije natrijumovih i kalijumovih jona ispitivane sa na pla-
menom fotometru. Posmatran je i bojen razmaz eritrocita; njihova anti-
gena svojstva ispitivana su sa anti-Rh serumima poznatog titra u albumin-
skoj sredini, a merena je i osmotska rezistenca ovih celija.

Rezultati ovih analiza svedode o tome da ovako konzervisani eritro-
citi ne menjaju svoje bitne osobine u periodu od nekoliko meseci do go-
dinu dana, i da su, prema tome, sposobni da, ubrizgani u krvotok, aktivno
i normalno ispunjavaju svoj zadatak."

Stepen hemolize eritrocita kretao se uglavnom izmedu 5 i 10%, a
osetno se povecavao prilikom neprecizne tehnike konzervacije (neravno-
meran raspored glicerola v smes, stvaranje pene, zadrZavanje eritrocita
na zidovima hoce).
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Kapacitet vezivanja kiseonika ovih eritrocita iznosic je proseéno
29,6 ml%. -

Sadrzaj nacrijuma u eritrocitima kretao se izme@u 60 i 70 mg%, a
kalijuma izmedu 7,8 1 22,5 mg%. Pad koncentracije kalijuma je reverzi-
bilna pojava i nema nikakvog uticaja na posttraﬁsfuziono prezivljavanie
eritrocita.

Razmazi su pokazivali eritrocite normalnog oblika.

Antigena svojstva ostala su neizmenjena kao 1 osmotska rezistenca.

Promene u hemoglobinu tokem konzervacije mogu se videti iz sle-

dece slike:

Elektroforeza levo pokazuje ascendentnu i descendentnu kriva he-
moglobina krvi, konzervisane u periodu od 15 dana, gde se jasno uola-
vaju tri komponente, dok <Cetvrta (neoznacena) pretstavlja anomaliju.
Kod slike desno vidimo da su se sve komponente spojile u jednu i da
sam hemoglobin pretstavlja gotovo jednu jedinu komponentu, $to se uo-
stalom podudara sa ranije publikovanim radovima o krvi konzervisanoj
u raznim sredinama (2, 3).

PreZivljavanje eritrocita u organizmu pratili smo Ashbie-vom meto-
dom, sa naporednom kontrolom hemoglobina u Fischer-ovom hemoglo-
binmetru.

Otoplienu smedu eritrocita i glicerola pripremali smo za transfuziju
na dva nadina.

Meroda sukcesiviog pranja. — Posle centrifugovanja i odbacivanja
- supernatanta eritrociti su prani sukcesivno u rastvorima sve manjih ken-
: centracija glicerola (16, 8, 4 i 2%) i na kraju fiziolo§kim rastvorom.
Transfuzije ovako pripremljenih eritrocita, koji su bili konzervisani u
roku od 1—4 meseca, dali smo na nekim klinikama { u ovem Zavodu.
' Nijedna od ovih transfuzija nije dala nikakvu reakciju, ve¢ su prouzro-
kovale odgovarajuée poboljSanje broja eritrocita i koncentracije hemo-
globina.
Metoda po Sloviter-u (4). — Smesa otopljenih eritrocita, 50% gli-
koze i fiziolo3kog rastvora ubrizgana je u krvotrok psa, koji je ovu trans-
fuziju podneo bez ikakvih nepovoljnih reakeija.
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Primena eritrocita Swvanib na niskim temperaturama, — Ukupan
broj lica koji je primio dugo &uvane eritrocite bio je 6. Njima smo trans-
fundovali po 180 ccm eritrocita pripremljenih kake je veé ranije opisano,
starostt od 1—4 meseca. Pre svake transfuzije radena je kompletna inter-
reakeija, budu¢i da su primaocci ranije primali po oko 50 injekcija krvi.
Ovo poslednje je bad i bio jedan od razloga $to smo za transfuziju upo-
trebili lica koja su ranije senzibilizovana. Mora se reéi da je svih 6 trans-
fuzija proflo bez znakova inkompatibilnost, izuzev jedne gde se pojavila
pirogena reakcija lakog stepena (drhtavica, povisena temperatura do
38°C). Od interesa je Cinjenica da je krv stara preko 4 meseca bolje pre-
zivela u organizmu negoli neke od svetijih. Ovo nismo oéekivali, utoliko
pre $to su u hemoglobinu eritrocita postojale promene koje se obidno
javljaju kod starije konzervisane krvi ¢uvane na klasian nadin.

Dalje je od interesa, da je pirogena reakcija bila potpuno bez uricaja
na prezivljavanje eritrocita. Opadanje broja prefivelth eritrocita u pri-
maocu tokom vremena bilo je postepeno, kao i kada je data potpuno
sveza krv, ili eritrociti ¢uvani u zamrznutom stanju za vreme do mesec dana.

Naglu destrukeiju i kratak Zivot eritrocita imali smo u jednom slu:
¢aju gde je data transfuzija eritrocita ¢uvanih w zamrznutom stanju za
manje od mesec dana.

Destrukcija je iSla tako naglo da je posle 21-og dana ostalo svega
oko 20% transfundovanih eritrocita. Kod ostalih, bilo je zaostalih trans-
fundovanih eritrocita izmedu 50 i 70%, sa prosekom od 60%.

Posle transfuzije hemoglobin je ispitivan u toku dva meseca svakih
7 dana kod 5 primalaca. Od interesa je, isto tako, da je posle unolenja
eritrocita povifen i hemoglobin, tako da je krajnje povisenje iznosilo pro-
se¢no 2 g%. Na tom nivou j¢ hemoglobin stabilizovan i ostao je i posle
dva meseca. U slufaju kod koga je opisan nagli pad broja prezivelih eri-
trocita hemoglobin je takode pao na staru vrednost veé posle 5-og dana-
i odrZan je na toj visini sve do nove transfuzije, kada je on povisen za
2 g%, na kojoj visini je odrZan i posle mesec dana.

Zakljudnk

Cuvanjem eritrocita na niskim temperaturama uspeva se da se nji-
hov Zivor produZi bez znatnijih promena. Ovako transfundovani eritro-
citi preZivljavaju u roku koji je poznar kao normalan za konzervisanu krv.
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Summary

Biochemical Department of the Blood Transfusion Institute, Beograd

CONSERVATION OF ERYTHRCCYTES AT LOW TEMPERATURE

J. Pajevié, Dr. B. Simonovié, D. Djurovié

Storage at low temperature can prolong the red cell’s life span. During this
storage the red cells do not undergo any important changes.

These red cells have the post-transfusional survival which is known for the
stored ACD bload.
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Zavod za iransfuziju krvi — Zagreb

SLUCA] POLIAGLUTINABILNOSTI
KOD AKUTNE AKVIRIRANE HEMOLITICKE ANEMIE

. Dr Mirjana Latal-Duanéié

Poznato je da ima patoloSkih stanja kod kojih se javljaju poteskoce
u odredivanju krvne grupe. U praksi se ipak rijetko dogada da se krvna
grupa ne moZe uwopée odrediti. U materijalu naeg Zavoda zabiljefen je
svega jedan takav sluéaj, kojega Zelimo prikazati.

' Radi se o krvi bolesnice koja je leZala na internom odjelu jedne nase
bolnice pod klinickom dijagnozom akutne akvirirane hemoliti¢ke ane-
mije, i gdje nismo bili u stanju odrediti krvnu grupu.

Osim snainih auto- i izoantitijela u serumu, u nafem sluaju bila je
neobitno izrazena poliaglutinabilnost eritrocita bolesnice.

Poliaglutinabilnost je imunolodki fenomen koji se opisuje kao pro-
lazna pojava kod raznih parolo$kih stanja. U izvjesnom broju slutajeva
radi se o olitoj infekeiji. Taj se fenomen susreée i kod akviriranih hemo-
litickih anemija s autoantitijelima. U tu grupu spada i na$ slucaj.

Reakcije sliéne onima koje daju poliaglutinabilni eritrociti mogu
uslijediti i v sludaju panaglutinabilnosti (Hitbener-Thomsen-Friedenreich-
ov fenomen). Navedeni fenomen se javlja kod eritrocita koji nisu svjeZi,
gdje je dodlo do oneciS¢enja in vitro sa izvjesnim bakterijama koje svojim
enzimima osteCuju povrsinu eritrocita. Kad se tako promijenjeni eritro-
citi stave u kontake s ljudskim serumima, dolazi do aglurinacije.

U naSem sluéaju takva infekcija nije dolazila u obzir.

Vecina autora smatra da uslijed djelovanja enzima na povriinu eri-
trocita dolazi do aktivacije T-antigena, Neki pak autori predpostavljaju
stvaranje novog antigena. Medutim, prava je priroda panaglutinacije jo§
uvijek nepoznata.

Dakako da poliaglutinabilnost izaziva poteskoce u odredivanju
osnovne krvne grupe. Paljivim usporedivanjem nalaza sa test-serumom i
tesr-eritrocitima izbjegava se opcenito moguénost grefaka. U nafem slu-
¢aju to nije bilo moguée zbog jakih promjena i u serumu bolesnice.
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Prikaz studaja

Radi se o bolesnici koja je naglo oboljela sa visokom temperaturom,
tresavicom i ikeerusom. Od nalaza spominjemo jaku anemiju, ispod
1,000.000 eritrocita, Hb 20, jaku retikulocitozn i pozitivan indirektni
bilirubin.

Nadi nalazi:

Kod odredivanja krvne grupe sa test-serumima na predmetnom sta-
kaleu dobili smo svagdje snaZnu aglutinaciju. Zatim smo pokusali odre-
diti krvnu grupu uobi¢ajenom metodom u epruveri. U svim epruvetama
dobili smo podjednako jaku aglutinaciju. To smo ponovili sa tri puta

ranim eritrocitima na raznim temperaturama (20°% 37° i 47). Nalaz je
Eio nepromijenjen. Kod dodavanja test-eritrocita serumu bolesnice dobili
smo takoder snaznu aglutinaciju.

Pokusali smo da odredimo Rh faktor bolesnice i dobili smo agluti-
naciju. Nalaz nismo mogli smatrati povzdanim, jer su svi serumi koje smo
dodavali eritrocitima bolesnice aglutinirali iste.

Direktni Coombs-ov test bio je jako pozitivan, a indirektni Coombs-
ov test kod inkubiranja na 37° negativan. Indirektni Coombs sa koncen-
triranim AHG serumom i na nifim temperaturama nije raden.

Napravili smo. pokus autoaglutinacije na predmetnom stakalcu (jako
pozitivan) i u slanoj sredini sa nepranim i pranim eritrocitima, na raznim
temperaturama (20° 37° i 49). Autoaglutinacija je bila na svim tempera-
turama podjednako jaka.

Kod kontrolnog pregleda nakon tri tjedna krvni nalazi su se vidno
promijenili. Uspjeli smo odrediti krvnu grupu i Rh faktor na plodici i u
cpruveti sa tri puta pranim eritrocitima bolesnice. Bolesnica je pripadala
krvnoj grupi B, Rh pozitivna. Direkeni i indirektni Coombs-ov test
bio je negativan. Autoaglutinacija prakti¢ki negativna, mjestimi¢no samo
u tragu. :

Klini¢ki je stanje bolesnice hilo znatmo paboljfano.

- Zakljudak .
Prikazan je slu¢aj poliaglutinabilnosti kod akutne akvirirane hemo-
. liticke anemije.
Smatramo da iznedeni slu¢aj ima prakti¢no znatenje kao prilog upo-
znavanju potetkoca koje se javljaju kod odredivanja krvnih grupa.
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2. E. A. Kabat: Blood group substances, New-York, 1956.
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Summary

Blood Transfusion Institute, Zagreb

A CASE OF POLYAGGLUTINABILITY OF RED CELLS IN A CASE
OF AQUIERED HAEMOLYTIC ANEMIA

Dr. M. Latal - Duantié
A case of polyapglutinability of red cells in a case of aquired haemolytic
anaemia is described. It was very difficult to test ABO and Rh blood groups from

the patient. Autoagglutination of patient's erytrocytes was very strong at room,
thermostat and of refrigerated temperatures.
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Zavod za tramsfuziju krvi — Beograd

I1ZDVAJANJE NESPECIFICNOG ANTITELA
IZ SALIVE NESEKRETORA

Aleksandar Mitrovié

Moguénosti pojave antitela u nekim organskim te¢nostima odavno
su poznate. Poznato je takode da se ova mogu nadi, pored seruma, u ci-
sticnoj tecnosti i mleku (1, 2). Za salivu se zna da poseduje antitelo koje
inhibira rast bakterija (3). Ovo antitelo osetljivo je na visoke tempera-
ture, otporno na niske, rastvorljive u vodi, a precipituje se acetonom,
alkoholom i hloroformom. Sem toga, poznato je da se aglutini¥uéa moé
jednog seruma moZe pojalati tretiranjem kiselinama (4).

Kombinacijom izdvajanja antitela iz pljuvacke i pojaéanjem njegove
aglutinabilnosti kiselinama, hteli smo da ispitamo osobine ovog inhibitora
u pljuvadci.

Metode

Na 100 ccm pljuvacke nesekretora dodato je 10 eem N/10 HCI,
10 ccm etiletra, 10 cem etilnog 95% alkohela i 2 ccm koncentrovane
azotne kiseline (pa), i medavina je centrifugovana za 30 min. pri 5000
obrtaja/min. na temperaturi od -+4% u centrifugi sa hladenjem. Gornija
tetnost se otpipetuje 1 odbaci, a talogu se doda 50 ccm fosfat-pufera pH
7.7, ostavi da stoji 15 minuta uz ¢esto i snaZno muckanje i filtruje kroz
filtarpapir.

Posle dobijanja bistre te€nosti nadini se serija razblaZenja za probu
aglutinacije (u fizioloSkom rastvoru) i na hranljivim podlogama (za in-
hibicionu probu rasta bakterija).

Atsorpcija je vriena sa opranim ABO eritrocitima na uobi¢ajeni nadin.

Eritrociti za rad uzimani su od ljudi, pasa, ze€eva i svinja, prani tri
puta i suspendovani u fizioloSkom rastvoru, kada je to bilo potrebno.

Za ispitivanje dejstva fermenata upotrebljavani su tripsin (C & B,
USA) i dijastaza (BDH — London).
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Rezultati

Kada je marerija dobijena iz pljuvatke dovedena u kontukr sa eri-
trocitima ABO grupe }udi, eritrocitima pasa, zeeva i svinja, tada je na
plo¢ici u roku od pet minuta dobijena aglutinacija sa svim eritrocitima,
sem sa svinjskim. Pri tome nije bilo neke odredene specifiénosti u po-
gledu A, B ili O (H) aglutinabilnosti. Isto tako, kada je radeno sa plju-
vatkom od nesekretora raznih grupa, supstanca iz salive nije pokazivala
neku  specifiénost, Medutim, kada je supstanca dovedena u kontakt sa
purifikevanim proteinima plazme, albuminom, humanim gama-globulinom
i fibrinogenom, dobijen je posle stajanja od 1 h. masivni precipitat.

Posle apsorpcije pomoéu eritrocita A, B, AB ili O, kao i'posle ap-
sorpcije ze¢jim eritrocitima i eritrocitima psa, supstrat je gubio svoje
osobine da reaguje sa svim gore pomenutim eritrocitima. Alj, posle ap-
sorpcije sa svinjskim eritrocitima serum nije gubio svoje osobine.

Na podlogama supstanca izolovana iz pljuvadke pokazivala je jako
bakrerjostatiéno dejstvo (u razblaZenju-256) za rast na hranljivim podlo-
gama bacila suptilisa, tetani, ozene i strepto- 1 stafilokoka. Temperatura
od 100°, rripsin i dijastaza uniStavaju sve gornje osobine pomenutog antitela.

Sumarni pregled

Tretiranjem kiselinama i alkoholom pljuvatke nesekrerora A, B, AR
i O grupe izolovana je supstanca koja je nespecifi®no aglutinisala sve eri-
trocite ljudi, zeCeva i pasa, dok svinjski eritrociti nisu stupali u reakciju
sa ovom supstancom. Supstanca je ‘precipitovala albumin, gama-globulin
i fibrinogen u preéis€enom stanju. Apsorpcijom eritrocitima ljudi (A, B,
AB i O grupe), zedjim i pasa supstrat je bio inaktivisan, dok eritrociti
svinja nisu uspeli-da-ga inaktiviSu. Supstanca je pokazivala inhibiciju 'ra-
sta raznih bakterija na hranljivim podlogama (suptilis, b. tetani, strepto-,
staphilokoke). Temperatura od 1009, tripsin i dijastaza uniltavaju supstancu.
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Su.mmary

Blood Transfusion lnstitute, Beograd

THE ISOLATION OF A NONSPECIFIC ANTIBODY FROM
THE NON - SECRETORS SALIVA

A. Mitrovié

The author succeeded isolating antibodies from the saliva of A, B, O, AB
non secretors with the aid of the acids and ethanse antibodies. The erytrocytes of
all groups of men, rabbits and dogs were agglutinated with these antibodies. The
erytrocytes of swine were not agglutinated. The antibodies also showed precipitin
reaction with purified albumin, gamma-globulin and fibrinogen. Absorption with
buman, rabbits and dogs erytrocytes inhibited the antibodies, but erytrocytes from
swine did not do so. The antibodies showed inhibition for the growth of some bas- .
teria in bacteriological media.
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ANTL-A, ANTITELO U SERUMU PASA

Aleksandar Mitrovié .

Prisustvo antitela specifiénih za grupne antigene, sli¢nih antitelima
u Jjudskom serumu, davno je identifikovano. Landsteiner i dr. (1)
nadli su da ze¢ji serum moie da poseduje anti-P antitela. Young i drugi
su to utvrdili kod pasa (2), Witebsky i Okabe kod prezivara (3),
a otkrivena su antitela i kod drugih Zivotinja.

Prilikom nasih ispitivanja mi smo hteli da utvrdimo specifi¢nost anti-
tela u serumu pasa i da eventualno prakri¢no iskoristimo pojedina antitela.

Materijal 1 metode

Posle uzimanja krvi od pasa, serum je izdvajan posle stajanja krvi
od 24 h. u ledenici. Za ispitivanje specifi¢nosti antitela uzimani su {)oznati
Ai, Az, B, O, AiB i A:B eritrociti koji su prani tri puta u fizio oSkom
rastvoru.

Za kontrolu specifiénosti seruma nacinjena je 2% suspenzija eritro-
cita, dok su za apsorpciju seruma upotrebljavani koncentrovani eritrociti.

Probe na antitela su radene na sobnoj temperaturi, u termostatu
(+37%) i u ledenici {+4°), dok je apsorpcija radena na sobnoj tempera-
turi za 2 h. i za 24 h. u ledenici, posle ¢ega je melavina eritrocita i seruma
centrifugovana, serum izdvojen a sediment odbacen.

Titracija seruma je radena u slanoj i albuminskoj sredini, pomocu
Coombs-ovog testa i encimske probe.

Rezudrati 1 diskusija
Proba sFecifiEnosti seruma po opisanim metodama pokazala je da
serum psa aglutiniSe sve eritrocite, ukljuCujuéi i eritrocite grupe O. Ak-

tivnost ove reakcije je bila veoma slaba jer eritrociti nisu bili aglutinisani
u titru seruma visem od 4 (w), samo je aktivnost seruma za eritrocite
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Ari AB 8l do titra 512 sa Coombs-ovim serumom i pomocu eritrocita
tretiranih fermentima (u slanoj sredini titar je bio 256!).

Serum je pokazivao najveéu specifiénost za As eritrocite, dok je
istovremenc pokazivao i slabu anti-O aktivnost. Od interesa je ba$ da
serum nije pokazivao anti-H veé pravu anti-O reakeiju, koja nije bila
tako jaka da bi posluZila za rad. Anti-B aktivnost seruma je bila veoma
lako inhibirana odgovarajucim eritrocitima.

Potpuna apsorpcija Az, A:B, B i O eritrocitima dala je serum koji
je specifiéno, veoma lepo, reagovac sa A, eritrocitima do razblaZenja 128.

Sumzrni pregled

U serumu psa nadena je anti-A, B1 O aktivnost. Posle apsorpcije
ostalih antitela ostalo je anti-A: sa titrom 128.

LITERATURA

1. Landsieiner, Levine: ). Immunol.,, 20:179, 1931 i 18:87, 1930.
2. Young et al.: J. Immunol., 66:37, 1951,
3. Witebsky, Okabe: Klin. Wochschr., 6:1095, 1927.

Summary

Blood Transfusion Institute, Beograd

THE ANTI- Ay ANTIBODY IN DOG SERA
A. Mitrovié

The sera from dogs showed anti-A, B and O activity. After absorption of
som: antibodies, somé sera showed high anti-A: potency.
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MIKROIMUNOELEKTROFOREZA

I. DOBIJANIE, IZBOR 1 KONTROLA ANTI-SERUMA
ZA NEKE PLAZMA | SERUM-PROTEINE

Lj. Kostié-Todorovié, dr B. Simonovié, S. Brajovié, V. Tibi

Imunoelektroforeza pretstavlja sredstvo u identifikaciji reakcije pre-
cipitacije antigena pomocu specifitnog antitela. Pri tome elektrostarske
snage vrSe razlaganjaz antigena na njegove komponente, posle &ega ove
stupaju u reakeiju sa odgovarajuéim antiserumom. Prema tome, za imuno-
ciektroforezu uopste, bitno je da se za odgovarajuéi antigen pripremi
odgovarajuéi antiserum,

Kada se u Petrijevu kutiju stavi agar, u jedan otvor u centru anti-
serum, a okelo anrigeni razliditih vrsta, tada ¢e antiserum i antigeni la-
gano difundirati kroz sredinu i na mestima gde se sretnu antigen sa odgo-
varajuim antiserumom pojaviée se jasna bela traka koja oznaCava speci-
fitnost reakcije precipitacije (1). Na slian nadin ista reakcija se moZe
fzvesti u epruvetama, s tom razlikom ¥to ée se zone precipitacije javiti na
granicama dodira antigena i antitela (2). ‘

Ako se antigen stavi prema anodnem kraju jedne ploe od stakla
prekrivene agarom, posle propustanja struje dobija se razvijena slika toga
antigena, $to zavisi od broja njegovih komponenata i vremena propustanja
struje. Ako se posle razvijanja antigena stavi serum, ouaj Ce reagovati sa
onim komponentama za koje poseduje odgovarajuée antitelo. Ako smo
kao antigen uzeli serum i posle razvijanja seruma dodavali antiserum (se-
rum protiv seruma), tada se mo¥e dobiti vife komponenata nego $to se
dobija klasiénom Tizelijus-ovom ili papirnom e¢lektroforezom (3, 4, §, 6).

U ve¢ sada klasiénoj metodi imunoelektroforeze (3, 4) postoji je-
dan krupan nedostatak: reakcija se odvija veoma sporo, tako da je za
definitivan rezultat potrebno &ekati &esto puta i 14 dana. Sem toga, po-
trebno je dosta materijala, i pitanje je da li je celishodno &ekati toliko
vremena sa toliko utroSka. Dosada$nja iskustva govore da je ovo moguce
uraditi na mikroskopskoj plodici sa mnogo manje materijala, utrodka vre-
mena i struje.
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|
;» v~ U izboru Zivotinja za'imunizaciju odluéili*smo 'se za' kokokke: podto
one veoma brzo produkuju’ precipitine, sem toga.potreban je mali broj
imunizacija da bi se dobili odgovarajuéi antiserumi (7, 8). Upotrebom
kokosaka za imunizaciju mi smo dosada dobili anti-gama-globulin serum
(9), anti-serim, anti-plizma i anti-dekstran serum: Pomoéu. ovih seruma
‘ dosada su vrSena razna ispitivanja sa klini¢kim i eksperimentalnim mate-
! rijalom i o tome neée biti redi na ovom mestu. Ovde bi hteli da iznesémo

samo neke rezultate dobijanja i kontrole ovih seruma. Co

Slika 1. — Reakcije antiseruma (u cen-

tru) sa razlifitim koncentracijama gama- Slika 2. — Anti-gama serum (D:K) i
globulina. Iduéi od gornjrg kruga prema razni normalni ljudski serumi. Brojevi
putu strelice postavljene su koncentracije oznafavaju numeraciju upotrebljenog

; gama-globulina: 295, 0,2, 0,1 i 0,05 g%. seruma.

| Materijal i metode

Humani gama-globulin je dobijen kao 16% rastvor od
Odeljenja za frakcije plazme Zavoda za transfuziju krvi, Pripremljen je
po.modifikaciji Cohn-ove metode (10, 11). - . Co

Serum’ je pretstavljao mefavinu raznih seruma od zdravih osoba.

Plazma, koja je shuzila kao antigen za imunizaciju kokosiju, pret-
stavlja isto tako mefavinu plazme zdravih osoba, izdvojene iz krvi uzete
u ACD rastvoru. )

Zivotinje. — Za imunizaciju- smo upotrebili- 5 kokosaka i 15

—_—

petlova soja Roc-Ishand, starih od 6—12 meseci: .- R SR
;.. +Za dobijanje anti-seruma i anti-plazma seruma “upotrebili. smo po.
pet petlova. ‘ ) . e T
i Imumizacei ja. —~ Antigen je ubrizgavan tr puta nedeljno, sa
razmakom od nedelju dana izmedu svake serije novih injekcija. U +shg-

| :
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¢aju da je serum bio zadovoljavajuéi od Zivotinje je uzimano 10 ccm
pune krvi, posle &ega je, radi odrfavanja titra, Zivotinja primila novu se-
riju injekcija. Samo izuzetno Zivotinje su Zrtvovane.

Agarne plodice — Uz-
man je 3% agar 1 stavljan na mikro-
skopsku plo€icu u debljini od i mm.
Pomocu debele igle za venepunkciju,
giji je vrh preseden, naCinjen je u
centru otvor za antigen. Ostrim Zile-
tom, prema poprecnim krajevima

lodice, na oko 5 mm od ivica, na-
ginjeni su kanali (40X1 mm).

Elektroforeza. — U cen-
tar agarne plodice stavlja se antigen
i za vreme od 15 minuta propuita
struja jadine 250 Vi 8—16 mA.
U kanale se stavlja antiserum i plo- - Anti .
¢ica ostavlja u kutiju u koju je stav- ggz}zeii‘mz é‘é;fagﬁ'sf}gﬁmsiﬁ ra:;ﬁm
ljan vlaZan filtarpapir (da bi se izbe- jede gama-globulin (g), hemoglobin (X)
glo naglo suéenje). Prvi znaci reak- i normalni ljudski serum (c).
cije Citaju se veé posle 6—8 casova,
dok se definitivni rezultat dobija treéeg dana.

Slika 4, — U gomnjem redu u centru 2% gama-globulin, u kanalima leve plotice
jedan anti-gama-serum (D1 X), kod desne (drugi serum). Dole, levo, preparat bojen
Azokarminom-G, desno, Amidoschwartz-om.

Rezultati

Od 20 Zivotinja imunizovanih gama-globulinom u prvih mesec dana
dobili smo serum od 7. Pojava antitela manifestovala se pozitivnim rezul-
tatima dobijenim: Coombs-ovim testom, Coons-ovoem precipitin-probom,
difuzionom metodom u Petrijevoj kutiji i epruveti. Imunoelektroforet-
ski dobijena je jasna komponenta ve¢ posle 8 casova od postavljanja anti-
seruma.
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U ispitivanju specifi¢nosti antiseruma upotrebljene su sve pomenute
metode i razliditi antigeni. Pre svega, upotrebljeni su antigeni koji su trebali
da daju specifi¢nu reakeiju: serum i gama-globulin. Od nespecifiénih anti-
gena upotrebljeni su albumin, hemoglobin, alfa i beta lipoproteini i fibri-
nogen. Fibrinogen ovde upotrebljavan pripremljen je na specijalan naéin,
tako da je pretstavljao 999 Cisti preparat.

Reakcije sa pojedinim antigenima pokazale su visoku specifi¢nost
anti-gama seruma. Ovaj je davao jasne reakcije i u koncentracijama od
005 g%, dok je sa raznim ljudslim serumima davao reakcije razliditeg
intenziteta (vidi sk 1, 2, 3, 4).

Sto se tife anti-plazma i serum-seruma, oni su davali razli¢ite slike
i sa razlititim antigenima. Karakteristiéno je za oba serumas, bilo da je and-
plazma ili anti-serum, da daju reakcije sa preti§éenim fibrinogenom u
obliku dvostruke linije precipitacije.

Slika 5. — Serom anti-serum u gornjim kanalima, u donjim anti-gama-globulin (prve
- dve slike). Kao antigen (u centru) posiuzio je gore normalni ljudski serum, dole se-
rum tuberkuloznog pacijenta. Treda slika dole pretstavlja &ist fibrinogen u kontaktu

sa anti-plazma i anti-serum serumima.

Zakljudak
Za pojedine komponente ljudske plazme, kao i za celu plazmn, mo-

guce je dobiti specifidne precipitirajuée antiserume, uz pomo¢ kojih je mo-
guce imunoelektroforetski razviti pojedine antigene.
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ADDENDUM
Bojenje preparata

Posle razvijanja precipitacije (oko 3-eg dana) preparat se stavija na.
povriinu suvog sterilizarora koji je veé zagrejan. Kada je preparat sasvim
osusen, stavlja se da stoji tatne 5 minuta na 100°C u suvom sterilizatoru,
posle Cega se vadi i hladi. Ohladen preparar se stavija u Azocarmin-G,
dvostruko ja¢e koncentracije od one koja se upotrebljava za .Papirnu elel-’
troforezu, 1 stoji do 1 sat. Odbojavanje se postiZe u videstrukim izmenama
destilovane vode, pri ¢emu zone precipitacije ostaju jasno obojene. Naj-
bolji rezultati se postizu kada se za svako bojenje pravi novi rastvor
Azocarmin-a.
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Weo=ihtah Wik

Autori odano zahvaljuju dr SkvarZil-u iz Centra za transfuziju krvi u Pragu,
za ncke bitne podatke i njegova iskustva u pogledu mikroimunoslektroforeze.

Summary

Biochemical Department of the Blood Transfusion Institute, Beograd

MICROIMMUNCELECTROPHORESIS

L. Preparation, selection and control of anti-sera for some plasma
and serum proteins

Lj. Kosti¢, Dr, B. Simonovié, S. Brajovié, V. Tihi

With some chicken anti-gamma globulin, anti-plasma and anti-serum sera re-
search workers succeeded to develop specific precipitin reaction using agare micro-
scopique slide technique electrophoresis. The reaction is specific except with fibri-
nogen which gave two precipitine lines with -all sera. Albumin, alfa, beta and gamma
globulin gave reactions with specific sera only.
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PRIMENA KRVI I KRVNIH DERIVATA
u LECENJU HEMOFILIE

Dr Z. Rolovié

U toku poslednjih nekoliko godina dogodile su se znaéajne promene
kako u shvatanju hemofilije tako i u njenom letenju. =
Sve do nedavno hemofilija je bila shvaéena kao odredeno oboljenje
sa karakteristi¢nom simptomatologijom i nasledno$éu, prouzrokovano- nés
dostatkom jednog specifitnog proteina plazme. Medutim, novija -saznanja-
o koagulaciji a naro€ito o stvaranju krvnog tromboplastina “izmenila - sut
ovo shvatanje tako da je danas opite prihvaceno glediSte, da termin-hemo-
filija podrazumeva grupu oboljenja kod kojih su klini¢ke manifestacije!
prouzrokovane izolovanim ili “kombinovanim nedostatkom specifi¢nil
plazminih globulina, tzv. antihemofilnih faktora, koji su neophodni za nor-
malan rad koagulacionog mehanizma, ; R
Ovi faktori su otkriveni i potvrdeni od strane niza autora. Jo3 1936
godine su Patek i Stetson (1), u eksperimentu koji se smatra danas
klasiénim, dokazali da nedostarak jednog globulina — ¢ije su karakteri-
stike kasnije drugi istraZivadi jos detaljnije proudili — dovodi do klasi¢ne
hemofilije ili hemofilije A francuskih aurora. SR
Godine 1952 opisali su Aggeler i White (2) pod imeném
P. T. C. — deficita, a potpuno nezavisno od njih Biggs-ova i saradnici
(3) pod imenom Christmas-ove bolesti, hemoragiéni sindrom koji proti¢e
pod slikom hemofilije, kod koga je dokazan nedostatak jednog drugog
specifinog globulina nazvanog najées¢e AHG-B. ) : )
. Svega nckoliko meseci kasnije Rosenthal isar. (4) opisuju novi
hemoragi¢ni sindrom koji se po ‘svojoj klini¢koj slici i naslednim osobi-:
nama donekle razlikuje od klasiéne hemofilije, ali se moZe smatrari nje:
nim varijetetom. Kod ovog sindroma je otkriven nedostatak jednog no-’
vog faktora koji se inafe nalazi u plazmi normalnih osoba. Njegovo naj-
Sire prihvaéeno ime je AHG-C. :
I ma kraju, postoji pokufaj da se dokade prisustvo jos jednog fak-
tora potrebnog za stvaranje tromboplastine [Spaet i Aggeler] (5),
faktora AHG-D, mada dosada jo§ nije opisan hemoragi¢ni sindrom uslov-"
Jien njegovim nedostatkom. e
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Ako se izuzmu vrlo retki slu¢ajevi hemofilije C i napomene da le-
tenje hemofilije B ne zadaje velike teSkoce, onda se moZe reéi da je te-
rapeutski problem usredsreden na pitanje leCenja klasicne hemofilije, tj.
hemofilije A.

Lecenje hemofilije danas se svodi jedino na davanje krvi i krvnih
derivata. Ostala sredstva starijeg i novijeg datuma kao sto su: koagulen,
kongocrvenilo, histamin, estrogeni, ekstrakt placente itd. nemaju nikakvo
ili veoma slabo i nesigurno dejstvo.Kortizon se upotrebljava jedino kao
dopunsko sredstvo, i-to u_ specijalnim_slu¢ajevima uspostavljanja refrak-
tarnog stanja na dotadanju terapiju.

Osnovni cilj u le€enju hemofilije je da se popravi hemostati¢ni de-
fekat obolelog unolenjem AHG u efikasnim vrednostima i -da se na taj
nadin zaustavi krvarenje, a u slu¢ajevima znatne iskrvavljenosti da se na-
doknadi izgubljena krv. ‘ e

S obzirom da je faktor koji nedostaje prisutan u normalnoj huma-
noj plazmi, izgledalo bi da je pitanf'e leCenja jednostavno. Medutim, te-
rapija hemofilije postavlja niz problema koji proisti¢u iz--fizikohemiskih
svojstava AHG i njegovog ponasanja u organizmu obolelog. Tu na prvom
mestu -dolazi pitanje izvornog muaterijala, tj. oblika u kowme: ée- ovaj fak- -
tor biti unesen u organizam obolelog, njegova efektivna doza koja. je u,
stanju da obezbedi potpuni bemostaticni efckat, i problem uspostavijanja
réfraktarnog stanja u toku terapije. P s

. - Kao izvor AHG stoji na raspoloZenju sveza krv, sveZa, zamrznuta
ili sudena plazma, prva frakcija po Cohn-u i u noyije vreme AH koncen~
trat humanog i Zivotinjskog porekla. - . o oD

Svefa krv, 2 jo§ mnogo viSe sveia plazma, pretstavlja jo$ uvek je-
dan od najéed¢e upotrébljenih izvora. Svakako da je ‘njihova koncentra-
cija u AHG-u najveéa a sredina u kojoj se AHG nalazi najpovoljnija i
najbliZa uslovima u organizmu. Medutim, upotreba sveZe. krvi i plazme
kao efikasnog izvornog materijala vrlo je ograniCena zbog toga $to kon-.
centracija. AHG u njima vrlo brzo opada. Mnogi autori su dokazili da
ve¢ u toku prvog sata koncentracija AHG opada na 90%, a posle tri
sata-na 'oko-50% od svoje prvebitne vrednosti, mada je sigurho da se
konzervisanjem na +4°C on -moZe odriati i .duZe ali ne visé od -12 &aseva;.
bar ne u onoj koncentraciji- koja ima 2adovoljavajuéu terapisku: efika2
snost. Dokazano je takode da- koli¢ina AHG varira u priliéno - §irokim-
granicama u plazmi raznih normalnih osoba (od 75 do '130%). Dakle,.
s jedne strane;teSkoéa u pribavljanju-apsolutno sveze krvi, a s druge, pri-
licno velike varijacije u AHG, ofijentiSe na- takve izvore AHG u-kojmma
bi njegov sadriaj bio konstantan i efikasan, a takode i uisvako doba.
dostupan. . . R R

Najnovija - dostignuéa  tehnike . -konzervisanja .krvi; mrinjenje na
—250C, a narotito metoda liofilizacije, omoguéili su da; se 6vi zahtevi-
donekle ispune. Naime, ukoliko se sveza plazma odvoji od-uobli¢enih
elemenata krvi i' zamrzne-u roku od .3 sata posle- uzimanja~na —25:C;-
praktiéno ée celokupna koliting- AHG biti ofuvana.: Ovakva' plazma’
moZe se osu$iti direkino iz zamfznutog stanja metodom liofilizacije po
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Greaves-u (6). Na taj nadin vrlo efikasne kolic¢ine AFIG mogu biti kon-
zervisane na vremenski vrlo dug period (nekoliko godina). Mesanjem
plazmi od nekoliko davalaca (jedan pul = 10 davalaca) dobija se takode
i plazma sa uravnoteZenom koli¢inom AHG u svakoj boci koja se, sem
toga, moZe i kvantitativno odrediti. Ovakva plazma poznata je pod ime-
nom antihemofilne plazme.

- Medutim, da bi ona opravdala svoj naziv, potrebno je prilikom
njene pripreme obratiti paZnju na veliki broj tehnickih poieJinosti. Krv
prilikom uzimanja ne sme da se penusa, jer ulazak i male koli¢ine vazduha
dovodi do znatne razgradnje AHG; u toku uzimanja potrebno je krv
stalo mesati sa_konzervansom; boce i konzervans moraju pre upotrebe
biti' ohladene. Prilikom sudenja mora se voditi raduna da u boci bude
ostvaren Sto bolji vakuum, kao i nizak procenar vlage. Na taj nadin se
dobija vrlo efikasna plazma. Nasuprot gleditu izvesnih autora (7), mi
smo u Zavodu-za transfuziju krvi uw Beogradu, vodeéi raduna o svemu
ovome, dobijali plazmu u kojoj je procenat AHG bio oko 85 do 90% (8).

- Sve do 1954 godine ovo su bila jedina sredstva u ledenju krvavljenja
kod hemofili¢ara. Mada su se ona sve do danas zadriala w upotrebi, sve
viSe s¢ teZi da se u Sto manjoj zapremini unesu u organizam efikasne ko-
licine AHG. Ova teZnja proizilazi iz saznanja da je »prezivljavanje« in
vivo unetog AHG veoma kratko, ti. oko 6 do 12 &asova. S druge strane,
podizanje njegovog nivoa za otprilike 1/10 od vrednosti kod normalnih
osoba zahteva brzo davanje oko 1 litra svefe plazme, kao i ponavljanie
tih-koli¢ina u veoma kratkom vremenskom roku. Na taj nadin postoii
opasnost da, zbog relativno male antihemofilne moéi ljudske plazme ili
zhog suvide velikih zahteva organizma, dode do preoptereéenja krvotoka
pre nego 3to se postigne potpuna hemostaza. Zbog toga su &injeni po-

ufaji za dobijanje $to koncentrovanijeg AH preparata. Prvi radovi po-
titu od Mc Farlane-a (9) i kasnije Bidwell-a (10) sa animalnim
AHG. Medutim, makoliko da ovi preparati imaju vrlo visok AH poten-
cijal (20 puta jadi od ljudskog), unosenje hererogenih belancevina u &o-
vetji organizam pretstavlja veliku opasnost, iako je, po posledniim saop-
Stenjima, Bidwell uspeo da iz svinjske plazme izdvoji AHG koji se
ol in vivo ni in vitro nije pokazao antigenim. :

-~ Radovi Kekwick-a, koji je kao izvorni materijal upotrebio hu-
manu plazmu, daju nadu da ée ovakav preparat nadi Siru primenu. Resjvii
specijalnim postupkom nmege tehnicke probleme, on je uspeo da dobije
preparat Cija je jalina izraZena kao aktivnost/mg protema bila oko 20 do
25 puta veca od aktivnosti sve¥e plazme. Primenjen u 6 sludajeva hemo-
filije ovaj preparat je dao odline rezultate bez uzgrednih pojava (11).
Medutim, on sadrii dosta veliki procenat fibrinogena (oko 70%), tako
da se u ovom slulaju pre moZe govoriti o frakeiji I po Cohn-u nego o:
antihemofilnom koncentratu. Zbog toga metoda Shinowar-a (12)
izgleda specificnija. U naSem Zavodu je ve¢ dobijen takav jedan prepa-
rat koji je u eksperimentima in vitro pokazao vrlo veliku jadinn. Oko
75 mg suvog preparata odgovaralo je aktivnosti koju ima 100 ml sveZe
plazme.

Approved For Release 2008/06/27 : CIA-RDP80T00246A005000100001-4



Approved For Release 2008/06/27 : CIA-RDP80T00246A005000100001-4

42 Bilten transfuzije

Na osnovu ovoga moZe se re¢i da su prednosti AH preparata ne-
sumnjive, i to naro€ito u hitnim slu¢ajevima kada je potrebno u toku
nekoliko minuta podiéi hemestatiéni nive AHG u organizmu, kao i u
slucajevima kada je potrebno &esto unodenje. Ipak, rutinska primena bice
moguéa tek onda, kada bude refeno pitanje antigenosti odnosno stvaranja
tmunih 2ntitela u toku ponovnih davanja. Danas je jo suvife malo rezul-
tata, da bi‘se o ovome moglo diskutovati, mada treba napomenuti da se
imunolotka stanja Cesto javijaju i posle primanja pune krvi i plazme.

Pitanje efektivne doze koja je u stanju da obezbedi hemostazu za-
uzima takode vrlo vaino mesto u lefenju hemofilije. Od strane raznih
autora preporudivane su razne doze krvi ili plazme. Tako Rosenthal
(13) smatra da ¢e 2,5 ml/kg krvi u toku 24 sata imati zadovoljavajuéi
efekat; Alagile i drugi da je u toku 24 sata potrebno dati oko 500
ml sveZe plazme itd. (14).

Medutim, razvoj laboratoriske tehnike, otkriée vrlo osetljivih bio-
loskih proba koje emogucavaju sve potpunije proudavanje koagulacionih
poremecaja kod hemofilije kao i biohemiskih svojstava AHG, navodi na
potpuno individualno tretiranje svakog hemofilnog bolesnika. Ovo tim
pre $to dosada nije moglo biti sa sigurnodéu utvrdeno koja koncentracija
AHG u krvi obolelog ima hemostatiéni nivo. Ovaj verovatno varira od
zadatka koji mu se postavlja. Dok je 10% AHG dovoljno za prestanak
hematurije, taj procenat je izrazito nedovoljan za prestanak krvarenja iz
hirurskih rana.

Danas laboratorija raspolaZe sa vrlo osetljivim i specifiénim koagu-
lacionim probama koje dozvoljavaju uvid u veli®¢inu deficita u krvi obo-
lelog, pa prema tome i priblizno tano odredivanje koli¢ine AHG koja
je potrebna da se taj deficit nadoknadi. To su, pre svega, test generacije
tromboplastina i test utrofka protrombina. Klasi¢no vreme koagulacije je
zadrzalo svoj znalaj samo u skiopu ostalih koagulacionih proba, jer je
danas poznato da postoje hemofilije kod kojih je vreme koagulacije nor-
malno. Pomoéu TGT (test generacije trombina) i utroska protrombina:
moZe se ustanoviti sa zadovoljavajuéom taénostu procenat koagulacionog
defekta a takode i pratiti efekat lefenja. Sem toga, pomoéun ovog testa
dodavanjem in vitro plazmi cbolelog normalne plazme u razliditim pro-
porcijama moze se priblizno tafno ustanoviti kolicina AHG koja je po-
trebna organizmu da bi se postigla hemostaza. Tako, prema Beamont-u
(15), koncentracija od 20 do 40% AHG je dovolina da konsumacija
protrombina postane normalna, Nazalost, rezultati dobijeni in vitro ne
odgovaraju uvek stanju in vivo i Cesto su potrebne mnogo veée kolidine
plazime da bi se postigla hemostaza. Prema tome, prilikom odredivanja
koli¢ine AHG (u bilo kom obliku da se unosi) koju treba transfundovati
u organizam obolelog treba uzeti u obzir celokupno klinicko stanje kao
i kretanje osetljivih koagulacionih proba.

Isto tako, i odluka o trenurku obustavljanja letenja posle uspostav-
ljanja kliniCke remisije donosi se individualno prema odnosnom sluéaju.
Mnogi autori smatraju da ne treba teZiti za tim da se procenat AHG u
plazmi obolelog putem novih transfuzija dize do vrednosti koje se sretaju
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u normalnom organizmu. Kao opdti kriterijum moZe se uzeti da, ako se
vrednost od 30% u plazmi obolelog zadrzava i posle %rekida transfuzije,
tada ne postoji opasnost od novih krvarenja i da bi dalje unoSenje AHG
bilo nepotrebnoe (16). .

U vezi s tim postavlja se i pitanje preventivno unodenja AHG.
Neki autori stoje na stanoviStu da je kod hemofilije, ak i onda kada je
u fazi latencije ,potrebno unositi AHG, Medutim, ako se zna da se AHG
zadr¥ava u organizmu svega 6 do 12 fasova, onda se moZe zakljuéiti ko-
liko je ovo glediSte neopravdano, izuzimajuéi slu¢ajeve kada bolesniku
pretstoji neki hirurdki zahvat (vadenje zuba, tonzilektomija).

U izvesnom broju sludajeva transfuzija ne dovodi do uobiajencg
terapiskog efekta. Ovi neuspesi terapije pretstavljaju nzjveCu opasnost za
obolelog i vezani su za pojavu specifitnih antitela prema A G-u koja
se mogu otkriti koagulacionim i serolodkim testovima. Mada se zna da
ovi imunolodki procesi nastaju u toku ponovljenih rransfuzija, pravi pre-
disponirajuéi faktori su jo§ potpuno nepoznati. Jer &injenica je da postoje
hemofili¢ari kod kojih se ni posle velikog broja &estih transfuzija nikad
nije razvilo refraktarno stanje. Istaknuta je takode pretpostavka, da se
ovakva stanja razvijaju mnogo &edée ako se AHG unosi u obliku kon-
centrata nego u razblaZenom obliku, . kao i to da je bolesnik sa niskim
nivoom ovoga faktora mnogo izloZeniji antigenom dejstvu. ‘ :

I pored toga §to sve ove pretpostavke nemaju konadnu potvrdy,
o njima se uvek mora voditi ratuna pri preventivi refraktarnog stanja.
To znadi, da broj i kolidinu transfuzija treba svesti na nuZnu meru a za
AH koncentrat odludivati se samo onda kada je to neophodno. Ako se
razvilo refraktarno stanje uprkos svih mera opreznostt, onda kortizon
pretstavlja priliéno efikasno sretstvo, a moZe se pokusati i sa specificnom
desenzibilizacijom.

Zakljuéak

U zakljutku se mofe redi, da su sveZa i sulena plazma zadrZale i
danas glavnu ulogn u leéenju hemofilije. One, medutim, pretstavljaju
supstitucionu terapiju koju treba odredivati samo prema potrebama, da
ne bi bez osnova_izlagali bolesnika senzibilizaciji.
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Summary

Blood Transfusion Institute, Beograd

THE USE OF BLOOD AND BLOOD DERIVATIVES IN THE
THERAPY OF HEMOPHILIA

Dr. Zoran Rolovié

Fresh and dried and fresh dried plasma are today still the main tool in the
therapy of hemophilia. They, however, represent a substitutional therapy for those
conditions im which patients can be sensibilised with pure antihemophilic proteins.
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NEKI PROBLEMI U VEZI PIROGENIH MATERIJA
1 IZVODENJA PIROGENOG TESTA

Mr V. Grozdanié, dr B. Simonovié

U »Biltenu transfuzije«, br. 2, avgust 1956, ukazano je kroz red-
nacrt minimalnih uslova za obavljanje radova u ustanovama transfuzije
da se, pored ostalih kontrola gotovih produkata, mora raditi i ispitivanje
prisustva_pirogenih materija, koje unete u organizam transfuzijom krvi,
plazme ili rastvorima za infuziju, pretstavljaju uzroénike pirogenih reak-
cija, sa poznatim simptomima. : _

Sem publikacija u naSim Biltenima po tom pitanju, u toku zadnjih
godina, u okviru sastanaka transfuziologa i u programu kurseva za ospo-
sobljavanje rukovodilaca i osoblja za stanice i kabinete transfuzije, odra-
vana su predavanja s ciliem, da se ne samo u velikim centrima, kao 3to je
naprimer Zavod za transfuziju u Beogradu, ve¢ u svim ustanovama koje
pripremaju konzervisanu krv, plazmu, intravenozne rastvore, pribor za
davanje transfuzije itd., odvija u prvom redu takav nadin rada, koji ée
iskljuditi kontaminaciju produkata i materijala sa pirogenima.

-§ druge strane, takode je vaino, da se prilikom osposobljavanja
laboratorija, koje se¢ bave kontrolom pirogenosti, istovrereno stavi na
raspoloZenje jednoobrazan, zvanidan propis za ispitivanje, te da se iskijuce
nepodudarnosti pri uporedenju rezultata kontrole, koje €esto puta mogu
da budu posledica raznih stavova pri izboru Zivotinja, nadinu merenja
temperature, sterilizacije pribora za injiciranje, raznih postupaka itd.

Buduéi da Pharm. Jug. II dosada nije propisala nalin za ispitivanje
pirogenih materija, u naloj zemlji se pirogeni test nije smatrao kao oba-
vezan. Prihvatile su ga samo ncke zdravstvene ustanove, veCe tvornice
lekova i zavodi za kontrolu lekova, iz razloga Sto se danas u celom svetu
moderna medicina orijentife na izradu takvih preparata, koji mogu i mo-
raju biti garantovanog kvaliteta i koji se ne smeju primeniti u cilju le-
Zenja, ako sadr¥e pirogene materije, odnosno moraju biti apirogeni. Od
velike je vainosti, da se stanje bolesnog organizma ne oteZava pirogenim
reakcijama, koje ponckad mogu izazvati &ak i neolekivano teSke
komplikacije.
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Skoro svaka od laboratorija, koja zasad ispituje pirogenost produ-
kata, radi na bazi propisa stranih farmakopeja (USP XV. 1955 ili USP
XIV., str. 744, Ph. Internationalis II 1955 ; drugih}, sa izvesnim modifi-
kacijama, donetim na osnovu vlastite prakse i moguénosti.

Zbog toga je i odluteno da se skupe svi predlozi za ispitivanje pi-
rogenih materija, prodiskutuju i donese jedinstven propis u Addendumu
Ph. Jug. IL. Na Zavod Zeli da pred forum nasih strucnjaka iznese svoj
predlog za diskusiju, te da ukaZe na iskustva pri kontroli pirogenosti onih
preparata koje sam proizvodi. Od kristaloidnih rastvora za intravenoznu
upotrebu radimo: A. C. D. stabilizator za krv (sastav: natrijev citrat,
dextrosa, limunska kiselina), fizioloki rastvor 0,9% NaCl, 5% dextrosn
i soluciju klinitkog 6% dextrana; potom, pored sveze ljudske i konzer-
visane krvi, preparate koji sadrZe Hudske belandevine: krvnu plazmu, al--
bumin, gama-globulin, fibrinogen, kao i Fribor kojim se daje transfuzija,

Navodect ove preparate i materijal koji mi ispitujemo, Zelimo da
ukaZemo da nije dovoljno imati kontrolu samo sterilne destilovane i re-
destilovane vode, koja se upotrebljava u toku pripremnih radeva ili kao
rastvaral nekog suvog preparaca, jer je dokazano da pirogene materije
poti¢u iz raznih izvora.

Prema tome, mi stojimo na stanoviltu da se:

1. Mora imati garancija od strane fabrike-proizvodada za hemiske
preparate koji sluZe za izradu rastvora — da su apirogeni.

2. Proizvodnja, ¢éuvanje i manipulacija sa destilovanom i redestilo-
vanom vodom mora se obavljati prema propisima o kojima ¢emo kasnije
govoriti.

3. AmbalaZni materijal — staklene boce, gumeni zapudadi, gumene
cevi itd. moraju biti standardnog i dobrog kvaliteta, da ne sadr¥e piro-
gene materije ili omogutuju njikov razvoj.

4. Kontrola pirogenosti je obavezna za svaku seriju proizvedenih
preparata koji se unose intravenozno u organizam pacijenta, kao i za svaku
seriju proizvedenih sistema sa kojima se izvodi transfuzija ili infuzija.

Smatrajuéi da je u praktiénom rade od prvostepene vaZnosti borba
protiv unoenja i razmnoZavanja pirogenih materija prilikom samog rada,
a da je od drugostepenog znacaja depirogenizacija gotovih produkata, na-
kon pirogene kontrcle kada je utvrdeno da su pirogeni, mi ¢emo se ukratko
osvrnuti na karakter pirogenih materija, nadin pripreme preparata i pri-
bora i izneemo na$ propis za izvodenje pirogenog testa na Zivotinjama.

U savremenoj Nteraturi, borba protiv unofenja pirogenih materija
postavija se kao glavni momenat, koji se provla&i kroz celokupnu pri-

remu. To je veoma vaZno zbog toga, $to su pirogene materije po svome
Earakteru takve da, ukoliko se pojave u destilovanoj vodi ili priboru to-
kom rada, skoro sigurno ostaju i v konaéno sterilnom produkru.

Nameée se pitanje, koje su sve osobine pirogenih materija i oda-
kle poticu? '

1. Za pirogene materije je karakteristitno da su termogene za Zivi
organizam i da }irouzrokuju povelanje temperature do izvesnog maksi-
muma u prvom 1l drugom satu posle unolenja, nakon ega se ona vrada
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na normalu. ObiZno 4—5 sati posle infuzije poviSena temperatura se viSe
ne konstatuje.

2. Neobi¢no su lako rastvorljive u destilovanoj vodi, a nerastvor-
ljiive u alkoholu i acetonu. .

3. Po velidini su manje od 50 milimikrona i prolaze kroz filtre. Izu-
zetak su EKS Sihte Seitz-ovog filtra, koje ih apsorbuju u porama, kao $to
to moZe udiniti 1 akeivni ugalj i kaolin. Ova aPsorpcija moze prakti¢no
pretstavljati depirogenizaciju, ali nije preporuéljivo da se to izvedi, jer
se rastvori, osim propustanja kroz pomenute agsorbente, moraju jos dalje
profiltrovati kroz specijalne karborundum ploce i sli¢no.

4. Pirogene materije su identifikovane kao polisaharidi sa moleku-
larnom teZzinom 62.000.

5. Termostabilne su na temperaturama koje uniStavaju bakterije i
spore (autoklav 120°C), a jedino se inaktiviSu sterilizacijom suvim vazdu-
hom na temperaturi 200—250°C u toku dva sata. Ali tu temperaturu ne
mogu da izdrZe nadi preparati, odnosno materijal, kao 3to je guma.

Pirogene materije su najéeSée bakteriskog porekla. Mogu pretstav-
ljati intaktne mrtve bakrerije (patogene ili apatogene), razloZenc otpatke
bakterija ili produkte metabolizma bakterija. Prema tome, izvor piroge-
nih materija su najée$¢e klice koje se normalno nalaze u vazduhu.

Ostali izvori mogu biti anorganske ili organske prirode: alkalne pri-
mese iz stakla boce, sumpor iz gumenih cevi i zapuaca, zaostaci plazma-
jproteina u lofe opranim bocama itd.

Specijalno je dokazano da hemiska kontaminacija sa pirogenima
moZe poteci iz dva izvora:

1. Ukljutivanjem pirogena u kristale hemikalija, napr. natrijeva hlo-
rida, natrijeva citrata u trenutku kada se oni obrazuju sa kristalnom vo-
dom, prilikom kristalizacije u produkeciji.

2. Razvojem bakterija u toku ¢uvanja produkata, kao Sto su: deks-
troza, natrijev citrat, inulin, heparin i aminokiseline.

Iz ovoga se da zakljuliti, da destilovana i redestilovana voda nisu
jedini izvor pirogenih materija, kako se to ranije smatralo. Naprotiv, sada
je utvrdeno, da ni trostruka destilacija ne prua nifta vide bezbednosti od
jedinstvene, ali savrSeno izvedene destilacije u aparatima koji destilat
obezbeduju od spoline sredine i hladenja na sobnu temperaturu, jer po-
stoji moguénost naknadne kontaminacije bilo iz vazduha bilo od hemi-
skih supstanci.

~ Uzimajudéi u obzir napred navedeno o pirogenim materijama, pri-
prema materijala i rastvora ne svodi se samo na obi¢nu tehniku sklapanja
sistema, odmeravanja 1 rastvaranja supstance, filtrovanja i sterilizacije, ve¢
se pri radu mora mastojati, da izvodenje bude u $to kratem vremenu u
vidu lanéanog sistema od podemnih radova do sterilizacije.

Hemiske supstance treba da primamo uz garanciju fabrike kao Ci-
ste i apirogene. Sveze destilovanu apirogenu vodu moramo pripremiti u
dovoljnim koli¢inama. Staklo i guma moraju biti standardnog kvaliteta.
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Nijihovo tid¢enje obavljati solidno, upotrebom hemiskih i mehaniékih
sredstava, prema propisima. Logi¢no je da se upotrebi samo onaj mate-
rijal koji je ispravan 1 koji neée ni na koji natin dovesti u pitanje kvalitet
finalnog produkta. Naprimer, boce kod kojih se zapazi da posle sterili-
zacije u rastvoru poveavaju alkaliter ili otpudtaju »kristaliée« odnosno
»liuspice« stakla, odmah treba izbaciti iz upotrebe. Guma, odnosno gu-
mene cevi | zapusali za boce, jod dok su nove, a pogotovo ako se vile
puta upotrebe, podlezu uticaju hemiskih sredstava j temperaturi sterili-
zacije i mogu se izmeniti v pogledu elasti¢nosti, postati lepljive itd., $to
su znaci prve faze raspadanja. Veliki je rizik upotrebljavati i dalje takvu
gumu, jer ona, pored ostalih negativnih osobina, pretstavlja dobru podlogu
za razvoj pirogenih materija. Nade fabrike proizvode medicinsku gumu
u nedovoljnim koli¢inama i kvalitet &esto puta uopte ne odgovara nadim
zahtevima, te se joS i danas tesko nabavljaju gumeni artikli za rad, tako
da je to jedan od znatnih problema na¥e zdravstvene slubbe, specijalno
sluzbe transfuzije. Prema tome, na gumu moramo gledati sa rezervom,
pre montiranja sistema sprovesti dobro ispiranje i kuvanje u apirogenoj
destilovanoj vodi i posle zavrSene pripreme odmah srerilisati, te ¢uvati do
upotrebe u ambalazi koja ne dozvoljava pristup vlage i vazduha

Jos vise brige treba posvetiti pripremi sistema, brizgalica i igala, na-
ro¢ito onih koji su veé bili u upotrebi. Nikako se ne sme dozvoliti, da
se posle zavriene transfuzije krv ili plazma zgru$aju u gumenim cevima.
Sistem se mora odmah isorati hladnom vodom, razmontirati i predati na
dalje hemisko pranje i ¢iSé¢enje. Ako se tako ne radi, koagulumi se u toj
meri pricvrste za zidove gumenih cevi, da se pri procesu. pranja ne mogu
sasvim otstraniti. To znadi prakeiéno da takve gumene cevi vide nisu za
upotrebu i moraju se baciti. Ukolike bi se takve cevi upotrebile, sigurno
je da bi nakon transfuzije sa njima do$lo do pirogene reakcije. Ovakve
nedistoce, proteinske prirode, uzrokuju stvaranie i naglo razmnoZavanje
pirogenih materija, koje se ne mogu otstraniti ispiranjem apirogenom vo-
dom i sterilizacijom u autoklavu.

Spravljanie rastvora treba da je pod uslovima porpune aseptiénosti.
Nakon filtracije sa nud ili sa Seitz-ovim filtrima treba u sterilne boce
razliti sistemom za razlivanje pojedine doze i neposredno izvrsiti sterili-
zaciju u autoklavu, tako da rad traje ukupno od 1—3 sata, Ovako pripre-
mljeni rastvori u transfuziskim bocama mogu se éuvati do 3 meseca. Za
duZe €uvanje zapusa¢ se mora bolje obezbediti.

O ostalim momentima na koje se nailazi u praktiénom radu ne¢emo
ovde govoriti, jer to je manje-viSe poznato. Dodajemo samo jo$ napo-
meny, da je najve¢i procenat pirogenih reakcija posledica lofe spremlje-
nog pribora (boce, gumeni zapusadi, cevi i ostalo), pogotovu ako se pri-
prema visi od strane ustanova koje nemaju sve uslove za pravilan rad i
gde s jos uvek vodi ratuna samo o sterilnosti a ne misli se na apirogenost.

Daleko od svega je bitnije ko radi i kako manipulide sa preparatima
koie treba posle primeniivati na bilo koii nadin. Propisi (Savet za narodno
zdravlje NR Srbije, Sluzb. glasnik NR Srbije 15-11-1958), izridito podvlade
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da to moraju biti kvalifikovane osobe; isto zahtevaju i »Minimalni uslovi
pod kojima se obavlja rad u ustanovama za transfuziju« (vidi »Narodno
zdravlice, 1-2/57). Svuda se, dakle, tra%i da osoblje bude kvalifikovano.

Bazirajuci na tim Cinjenicama, kao i na onome ¥to je napred redeno,
pomenuti propisi ne dozvoljavaju pripremu materijala i intravenskih ra-

. stvora u svakoj ustanovi za transfuziju. Medutim, ¢injenica je da se nadi
transfuziolozi najviSe susre¢u sa ovim problemom i da ispred svih drugih
moraju prvenstveno da rede pitanje metode pirogenih kontrola. Nasa
iskustva pokazuju da se ovakva pitanja ne refavaju niti kroz diskusiju niti
putem pojedinanih eksperimenata, veé kroz masaovnu prak-
ticnu primenu jedne odredene metode. Tek kroz neko-
liko desetina, pa i stotina izradenih testova, moZe se dati definitivan za-
klju¢ak. Osobe koje na tim testovima rade moraju biti viSestruko obrazo-
vane. Pre svega, moraju biti medicinska lica koja znaju $ta je pirogena
reakcija kod doveka i kakve poremeéaje moZe ona da izazove. Ova lica
moraju dobro poznavati etiologiju pirogenih supstanci. Dalje, moraju bar
delimiéno poznavati osnovne bakterioloske principe. Isto tako moraju do-
bro poznavati principe asepse i preduzimanje preventivnih mera u spre-
¢avanju pojave pirogenih reakcija. Moraju takode imati i osnovna znanja
iz biologije Zivotinja sa kojima rade. Naravno, takav se kadar ne moze
podi¢i preko noéi. :

Mi smo danas jod uvek svedoci koliko apoteka pri bolnicama, a na-
roito i prili¢an broj fabrika, sprema na veoma | rimitivan nadin rastvore
za injekcije. O pirogenim kontrolama ne bi imali $ta da kafemo sem da
se one tek izuzetno 1zvode. Mi smatramo da je svaka ustanova koja sprema
rastvore za injekcije dufna da smma preventivno, pored ostalib kontrola,
dbavezno uradi i pirogenu komtrolu svake producirane serije.

Osnovni principi na kojima bazira kontrola
na pirogene materije kod nas

ZapaZanja koja ovde iznosimo baziraju na osnovu dugogodi$njeg
iskustva, Zavod za transfuziju krvi u Beogradu poceo je sa pirogenim
kontrolama od 1952 god. i do danas je izvidio nekoliko “hiljada. Osoblje
je u pocetku vriilo svakodnevno bar po jednu pirogenu kontrolu, a
posle izlaska pomenutih propisa Komisije za lekove vrde se prosetno

. 2—3 dnevno.

U pogledu kontrole materijal je veoma raznovrstan. Pored fiziolo-
$kog rastvora, dekstroze, ACD rastvora, rastvora dekstrana, dolaze na
ispitivanje prazne boce, sistemi za transfuziju i dr. Od proteinskih pre-
parata koji dolaze na ispitivanje dobijamo pre svega plazmu, ponekad
punu krv, svaku seriju albumina, gama-globulina, fibrinogena za intra-
venoznu aplikaciju, kao i svaki novi proteinski preparat spravljen iz nor-
malne ljudske plazme.

Na ovom mestu treba podvucdi dve stvari. Pre svega, sa kontrolom
ACD rastvora morz se oprezno postupati, doziranje ‘podeéavati prema
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dozi tolerancije zeca za natrijum-citrat koji se nalazi u ovom stabiliza-
toru. Ako se o tome ne vodi racuna, kontro{a se nece moci izvesti. Drugo,
nijedan proteinski Ereparat u distom stanju ne pretstavlja potelkocu za
pirogenu kontrolu kao $to je ljudska plazma. Sama plazma za eksperi-
mentalne Zivotinje pretstavija heteroprotein, koji samim tim ne samo da
mozZe da izazove jednu, za nas, »nespecifiénu« reakeiju, ve¢ je i antigen.
Individualna osetljivost Zivotinja prema ovom skupu antigena moZe se ne
retko primetiti i samo iskustvo i ponovna kontrola, na drugim Zivoti-
njama, ukazuju na pojavu heteroproteinske reakcije u prvoj kontrol:.
S druge strane, Zivotinje koje se upotrebe za ove svrhe, mogu se za po-
novnu kontrolu upotrebiti samo u toku iduce nedelje iza prve kontrole,
u protivnom nastupaju ve¢ normalno dobro poznate imunitetne ?ojave,
koje su narodito izrazite posle nedelju dana od prve injekcije. Ne slaZemo
se s miSljenjem da se iste Zivotinje mogu upotrebiti za druge svrhe, jer
je danas vrlo dobro poznato da su i mnogi polisaharidi antigeni (medu
njima i dextran) i da veé stvoren imunitet moZe izazvati rekacije koje
daju pogresnu sliku o isprobanom preparatu. : :

Kad se govori o upotrebi zeleva, treba svakako reéi da je kod nas
zaveden izvesni sistem u upotrebi jedne-»serije« zeCeva. Pod »serijom«
mi podrazumevamo 5 zeleva, koje upotrebljavamo u glavnoj kontroli, i
pet rezervmih koji bi bili upotrebljeni u eventualnim ponovnim ispitiva-
njima. Smanjivanje broja ze€eva od § na manje, ne samo da nema naune
osnove, veé moZe dovesti do pogrednog interpretiranja rezultata. Uosta-
lom, i statisti¢ki, pored toga i bioloSki, mozZe se dokazati da je ispravnije
raditi sa vecim brojem zeceva. U tome je USA farmakopeja daleko isprav-
nija negoli oni propisi koji predlaZu smanjivanje broja Zivotinja. Medu-
tim, wkoliko bioloski postoji verovatno¢a o individualnom reagovanju
poiedinih rasa zedeva, ipak u svakodnevnoj praksi, gde se svakodnevno
vrie Ispitivanja pirogenih materija, nije moguce izvriiti selekciju ba$ ona-
kvih zeeva kakvi su nam potrebni (albino). Zato ¢ée onaj ko radi rutin-
ski svakako biti prinuden-da se zadovolji i sa nekom drugom rasom od
propisane. Ukoliko akademska diskusija ukazuje na to, praksa pokazuje
da je ovaj momenat od veoma malog prakti¥nog znacaja i da ne bi tre-
balo da taj razlog ometa normalno sprovodenje testa. Za praksu je daleko
vaznije de imamo zdrave Zivotinje i da pazimo odakle ih nabavljamo,
Svakako je veliki nedostatak neposedovanje velike farme koja bi davala
ispravne Zivotinje. Uzimanje zefeva iz farmi nekih instituta pokazalo je
da se dosta &esto dobijaju veé obradivani zelevi, koji po svim propi-
sima izgledaju normalni, ali kada se vrSe dublja ispitivanja seruma ispo-
stavlja se da su ti zedevi veé imunizovani. U nekim ispitivanjima, od pre
nekoliko godina, mi smo kod jedne serije od 20 zeCeva pronalli veomd
uvecanu gama-frakciju i ispitivanjima dosli do zaklju¢ka da su se Zivo-
tinje seljakale od instituta do instituta. '

Pitanje merenja temperature kod zeeva usmereno je u dva pravea:
1) ¢ime meriti 1 2) kako meriti? Mora se istadi da je u tome od bitne
vaZnosti da se Zivotinje pre*svega naviknu na merenje temperature, dok

je sve ostalo daleko manje vaZnije. Navikavanje Zivotinja mora iéi ne
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$amMo U praveu merenja temperature, veC i navikavanja na novu ishranu,
novu sredinu i nov Hudski personal. Radi toga, pre nego 3to po¢nema
s radom na novim Zivotinjama, ostavljamo ih da se navikavaju najmanje
redelju dana. Posle toga sledi trodnevno é&etvorostruko merenje tempe-
rature (u intervalima od po 1 sat). Nismo nadli nikakvu razliku izmedu
staklenog i elektritnog termometra. Elektri¢ni ima samo tu prednost $to
ultedi dosta vremena, ali je veoma nepogodan pri visokim varijacijama
spoljne temperature. S druge strane, ako je neko veé kontrolisao kablove
ovoga termometra, videCe da postoji »individualna« razlika (tj. otstu-
panje) u temperaturama svakog odredenog kabla. Zbog toga nam se &ini
da su stakleni termometri daleko pogodniji, iako merenje njima iziskujc
dosta vremena.

Veoma je vazno da jedna ista osoba obavlja merenje temperature.
Ta osoba treba da ima srednjemedicinsko obrazovanje i da voli Zivotinje.
Svaka osoba nc moZe sa istom vernodéu da izvede opit, kao
osoba koja zna 3ra je pirogena reakcija (i éak ju je moZda videla na nekom
odeljenju), i ako ne voli Zivotinie i ne pokazuje ljubav prema njima.
Treba podvuéi da su Zivotinje osctljive i na ovaj momenat 1 da o njemu
treba voditi i tekako radunati. ‘

-, Pri pripremi materijala za pirogenu kontrolu treba, pre svega, vo-
diti raduna da on ne bude izvor pirogene reakcije kod Zivotinie. Zato
igle, brizgalice i destilat koji se upotrebljava za pranje materijala treba
da su besprekorni. Mnogo ¢e biti lak¥e ako se za ovo upotrebe staklene
termorezistentne brizgalice, ali svako maltretiranje visokim temperaturama
dovodi do oSteCenja materijala. Pri ubrizgavanju materijala za ispitivanije
treba biti oprezan i davati ga veoma lagano. Mi nismo primetili nikakvo
preoptereéenje krvotoka, ako je injiciranje izvodeno od iskusne osobe.
Zato svi propisi i predvidaju vreme ubrizgavanja jednog preparata. Isto
tako se ne slaZemo sa nekima koji vrie probu sa destilovanom voedom.
Nije nam pri Citanju takvih rezultata jasno da li je stvarno radeno sa de-
stilovanom vodom, ili u nekoj modifikaciji. Destilovana voda svakako
izaziva hemolizu eritrocita zeleva usled veé odavno poznatih
biofizitkih fenomena. Mi ne ispirtjemo destilovanu vodu, veé
fizioloSki rastvor koji je nacinjen od nje.

U interpretaciji rezultata, kako »normalne« temperature pre ubri-
zgavanja rastvora tako i kasnije posle injekcije, mi izbegavamo ratunsko

. zbrojavanje i delenje. Cim je jedan zec, koji ranije nije

pokazivae nidega abnormalnog, reagovao povife-
njem temperature, ogled ponavljamo na novih pet
zedeva. Ovakav sistem rada otkrio nam je svoje velike prednosti.
Smatramo da nije logi€no da se prostom raCunicom moZe oduzeti jedan
skok temperature preko normale,

Najzad, trebalo bi istadi da se i u nafoj i inostranoj literaturi istide
bojazan da zec nije slucajno dao »nenormalno« povifenu temperaturu posle
ubrizgavanja solucije koja se ispituje, dok se nigde ne tretira pitanje slu-

¢ajeva kada postoji rezistentnost ii'votinjc tako da ona uop§te ne reaguje.
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Prvi sludaj, kada iivotinja reaguje »abnormalnims Povnsen}em tempera-
ture, daleko je manje opasan po primaoca i on igra vise ckonomsku ulogu
(odbacivanje jedne serije preparata) nego medicinsku. Daleko je opasnije
ako Zivotinja ne reaguje posle opitnog ubrizgavanja jer se time moze
desiti da se jedan pirogeni preparatizda kao apirogen.

*

Ako bi trebalo dati nekt predlog za dopunu Farmakopeje, mi bi ukazali
na sledeée:

L. Bro; z:votm;a serija od 5 zefeva, za ponovou kontrolu 1sto tolikeo.
10 dana.

Rasa: najboljs albmo, inate prema uslovima.

Rok upotrebe fivotinje: sedam dana od prve injekcije.

Korntrola temperature pre -opita: tri dana uzastopce, &etiri puta dnevno u ra-
zmacima od jednog sata.

Specijalna predostroinoss: kontrola Zivotinja na zdravstveno stanje, skotnost
itd. Eventualno elektroforetska slika proteina seruma.

Izdvajanje muZjaka od Zenki.

Povremenc davanje suifamida.

II. Ubrizgavanje: veoma lagano, 10 ccm za 5 minuta.
Doziranje: kristaloidni i koloidni rastvori 10 ccm/kg.
Proteini plazme 2 cem/kg.

Ostali proteinski rastvori: dezirati tako da procenat proteina odgovara pro-
centi u plazmi,

Merenje temperature: jedan sat pre ubrizgavanja, jedan sat posle i jo¥ dva
merenja nakon ovopg poslednjeg, u razmacima od 1 sata.
Interpretacija rezultata: skok temperature iznad maksimalnog skoka kod

jednog zeca: a) za kmm!o,dne otopine od 0,6 navife; za plazma-proteine 1,19,
Potvrda: na novoj seriji od 5 zeleva.

Ubcletavanje rezultata {(protokel): §to prostije i prakti¢nije; poseban protokol
za radcne, poscban za neradene Zivotinje.

Specijalne predostroZnosti: prilikkom doziranja preparata za ubnzgavan]e voditi
ratuna o toleranciji.

Prilikom ubrizgavanja destilovane vode voditi raduna da i nije pastupila he-
rnolxza ze&jih eritrocita.

IE. Specijalne mere prilikom i pre kontrole:

Pirogenu kontrolu treba, po moguéstvy, da radi ista osoba.

Za svaku seriju izradenog i pirogen-kontrolisanog preparata potrebna je i kll-
nicka potvrda.

Za rad upotrebuavau staklenc brizgalice sterilisane na 1807, u slufaju nemo-
guénosti sav materijal za pirogenu kontrolu pripremati po propisima spremanja ma-
terijala za transfuziju.

Zivotinje nabavljati po moguénosti sa iste farme.

®

Na kraju bismo rekli da Jugoslovensku farmakopeju II svakako treba
dopuniti sa propisima o ispitivanju pirogenog materijala. Smatramo da
je bitno donoSenje propisa, da se ova kontrola obavezno
radi za svaku seriju pripremljenog preparata, na-
roCito za intravenoznu primenu, bez obzu'a gde se
on pripravlja
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Zakljulak

Podto Jugoslovenska farmakopeja ne sadrii jod propise o ispitivanju
pirogenosti materijala za infuzije, odnosno rastvora za infuzije, autori
iznose svoj prilog diskusiji za adendum jugoslovenske farmakopeje po
istomn pitanju, i to na bazi viSegodi¥njih vlastitih iskustava,

Summary

Blood Transfusion Institute, Beograd

SOME PROBLEMS OF PYROGENIC TEST
Mr. Grozdanié, Dr. Simonovié
As the modern Yugoslav Pharmacopeia has not yet directions for the inve-
stigation about the pyrogenic test for infusion materials, the authors give their

contribution to the discussion for saddendum Pharmacopeacs of this question, based
“on personal experience and observation of several years.
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Odeljenje za kontroiu lekova Apoteke Vojno-medicinske akademije, Beograd

' NEKI PROBLEMI GUMENOG MATERIJALA
. ZA TRANSFUZIU -,

. Mr Milan Lj. Lukié S,

e e

Uporedo sa poveéanjem broja datih-transfuzija kevi i njenih deri-
vata javljaju se, pored ostalih, i problemi u vezi sa gumenom materijom
2a transfuzisku opremm: Za dobro poznate nezgode, kao $to su prolazna
urrikarija i-razne druge alergi¢ne IEo}a\;ﬂa'-ko]e obi¢no-prolaze bez ikakvih
‘'opasnosti, :iako .mogu-da budu itekako ozbiljné, .zatim: reakcije hemolitié-
nog tipa, drhtavica, groznica, bolovi' u lumbalnerm predelu, kao i za one
tezih posledica koje se katkad defavaju, mogu se naci razni uzroci. Medu-
tim, uzrok za dobar deco tih nezgoda nije uvek lako utvrditi, i on se &e-
sto trazi u neodgovarajuéem kvalitetu gumenog materijala u opremi za
transfuziju. 1 pored svih mera opreznosti prilikom uzimanja, éuvanja i
davanja krvi, moguénost kontaminacije nije mala. Naprimer, u SAD je
nadeno da je 5—10% svih krvnih konzervi u bolnicama bilo kontamini-
rano (1). Dobar deo toga moZe se pripisati ne samo tehnici uzimanja veé
i pumenom materijalu,

Gumeni materijal -~ &epovi, cevi za sisteme i kapice za filtar —
moZe da bude nedovoljno elasti¢an, suvide tvrd ili mek, da slabo izdr¥ava
temperaturu i pritisak prilikom sterilizacije pa da postane suvile mekan
ili lepljiv, da (naroéito ukoliko se radi o ¢epovima) otpudta boju i razno-
vrsne vise ili manje Stetne i Skodljive sastojke. Ovi sastojci se najéedée
mogu jasno definisari, naprimer: amonijak, teski metali, olovo, isparljivi
i rastvorhjivi sulfidi, koji su svi sa toksikoloke strane vaZni; ili sumpor
nevezan prilikom vulkanizacije,

Medutim, postoji t Citav niz drugih sastojaka koji nisu taéno po-
znati a koji mogu imati 3tetno delovanje, To su materije kiselog ili ba-
znog karaktera koje menjaju reakciju, redukujuce materije i one koje imaju
bakeeriostatiéno, oksidativno-karalitiéko, pirogeno ili toksiéno dejstvo.
Najzad, medu nepoznatim $kodljivim materijama su i one koje menjaju
otpornost crvenih krvnih zrnaca prema promeni osmotskog pritiska, $to
dovodi do njihove hemolize sa poznatim posledicama (hemoglobinska
nefroza, albuminurija, anurija, uremija ird.).
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Da bi se sve ove nezgode izbegle u novije vreme — od 1950 god,
naovamo narodito — pokusava se, s jedne strane, zamena gume pogod-
aijim materijalom koji bi morao da bude inermiji i postojaniji od nje,
1 s druge, popravkom kvaliteta gume. U ovom cilju se u veéini drZava
sveta donose standardi za gumm za transfuziju u koje se ukljucuje i ispi-
dvanje gume. Prva stvar koju je trebalo utvrditi jesu propisi kojima gu-
meni materijal treba da odgovara. Koliko je tu bilo nepoznatog i malo
poznatog, koliko lutanja i raznolikosti miSljenja, mogu nam najbolje po-
evrditi raznovrsni odgovori koje je nefto pre 1954 god. dobio jedan tch-
nicki komitet Medunarodne organizacije za standardizaciju na svoj upit
zemljama Clanicama. Neke su, kao ltalija, odgovorile da su sasvim zado-
voljne trgovaCkim materijalom koji se nalazi u prometu, neke su iznele
svoje propise koji su bili suvile nopiteni (»guma ne sme otpustati mate-
rije koje deluju $Skodljivo«), a neke ih, mada su visokoindustrijalizovane
i kulturne zemlje kao Zapadna Nemacka, uopSte nisu imale. Medutim,
od tada se stanje zhatno izmenilo i u vedini zemalja se na standardizaciji
gumenog materijala radi uporedo sa standardizacijom ostalog matcrijafn
za transfuzisku opremu. Mnoge zemlje imaju veé svoje standarde i nama
izgleda da su najprecizniji i najkomfpletniji oni iz Zapadne Nemacke. Ali,
svakako treba napomenuti da su ispitivanja jo u toku, $to se moZe videti
po relativnom obilju radova objavljenih u struénim ¢asopisima (2, 3, 4, 5, 6).

Kod nas je ovo pitanje stavljeno na dnevni red narotito oitro u
poslednje vreme. Cilj je da se donesu takvi propisi za kvalitet gumenog
materijala kojima ¢e se osigurati minimalni zahtevi (za sada) koji bi bili
uskladeni sa moguénostima nale nedovoljno razvijene industrije gume, za
koju proizvadnja toga materijala pretstavlja sa el]mnomske taCke gledista
Samo izvestan teret.

Da bi se uskladile potrebe sa moguénostima, sredinom aprila ove
godine odiZzan je u Zagrebu sastanak pretstavnika zavoda za transfuziju
krvi iz cele zemlje sa pretstavnicima UdruZenja preduzeéa za industriju
gume FNRJ, kao i sa pretstavnicima onih nadih preduzeéa koja su veé
proizvodila gumene delove za transfuzisku opremu (»Rekord« — Rako-
vica, »Ris« — Zagreb i »Sava« — Kranj). Pretstavnici industrije su sa
punim razumevanjem za potrebe zdravstvene sluibe pokazali spremnost
da nastave probe na izradi kvalitetnije gume, s tim da 1m se postave taéni

zahtevi kojith dosada nije bilo.
, Na sastanku je odludenc da se gumeni materijal za intravenske so-
lucije ispituje u Beogradu uz saradnju pretstavnika Zavoda za transfuziju
krvi NR Srbije i Vojno-medicinske akademije (Odeljenje za kontrolu
lekova Apoteke VMA), i da se izrade privremeni uslovi kojima.gumeni
matetijal treba da odgovara. Receptura i nain izrade i nadalje ostaju
problem kojim ¢e se baviti navedena preduzeca.

Izvidenju odluke je odmah pristupljeno, sastavljeni su privremeni
uslovi koji ée biti izneti nesto dalje.
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Gumna i njene osobine

Za razmatranje problema koji s2 mogu javiti, 1 javijajn, usled same prirode
i raznolikog kvaliteta gume, moramo se, makar i u najkraéim potezima, osvrnuti na
sastav, homizam, osobine i proizvodnju gume.

Materija koja se obifro podrazumesva pod imenom »gumac proizved je do-
bijen vulkarnizacijom nezasiéenog ugljovodonika koji se dobija iz mlefnog soka ra-
Zli¢itih i mnogobrojnih biljaka-kauZuka, sa raznim dodacima, (Materije koje se na-
zivaju sintetitkim gumama imaju osobine prave gume, ali ustvari nist guma).

Najvede koli¢ine lateksa dobijaju se zarezivanjem plantaZnog drveta Hevea
Brasiliensis. On je sliCan mileku a sastoji se od mefavine &vrstih i poludvrstih mate-
rija disnergovanih u obliku globula, veliine oko 0,5 mikrona u serumu koji se sa-
stoji od vode i u njoj rastvorenih organskih i mineralnih materija. Isparavanjem nor-
mainog lateksa dobiia sc 35—40% suve materije &iji najveéi deo &ini kaufuk (90%),
dok se ostatak sastoji od oko 2% tzv. smola, koje ustvari nisu smole nego lipidi,
masne kisclinz i stcroli, zatim od proteina koji su delimiéno atsorbovani na globu-
lama kaucuka i sluZe kao zaltitni koloid. Proteini &ine oko 2% suve materije. Njih
je vrlo tefko ukloniti, a narotito th je vrlo teiko ukloniti potpuno. Proteini potpo-
maZu upijaniz vlage i tim Zkode gumi u pogledu elektriZne provodijivosti. Radi toga
se u industriji pribspava, prema potrebi, raznim nadinima za deproteinizaciju kauduka,
ali se ipak u mnajbolje pretiié=nom kauuku moZe naéi oko 0,19 proteinskog azota
{od oko 0.4% pre prefiSéavania). Teoriski, postoji velika verovatnoda da proteini
kauuka mogu imati znatan uticaj na kvalitet gumenog materijala namenjencg za
transfuziju i infuzijy, i pored toga §to sirova guma pretrpi uticaj mnogobrojnih fi-
zitkih 1 hemiskih agenasa pre nepo $to dospe u wupotrebu kao materijal za transfu-
zigku upotrebu, Ova pretpostavka se ne bi smela odbaciti dok se ne doka¥e protivno.

Od organskih materija lateks sadrZi jo§ i neke inozitole (kvebrahol), ¥eéere
i razne proteolititke enzime, oksidaze i peroksidaze. Najzad, sirovi kauduk sadr¥i
0,15 do 0.5% mineralnih materifa, ili u obliku kompleksnih organskih jedinjenja
kalijuma, natrijuma, fosfora, gvo¥da, kalcijuma, magnezijuma, rubidijuma, ili u obliku
dijalizirajucith soli. Bakar i mangan su nadeni v tragovima. :

Kolitine navedenth sastojaka mogu varirati, 1 sastav sirovog kauduka koji se
dobija iz latcksa zavisi i o:d porekla lateksa — proizvodi plantaZa su Gistiji 1 vide
vjednafenog kvaliteta, kao f od nadina prerads lateksa. Lateks se nekad samo ispari
i osusi, a nckad koagulide i prediféava. Samo prediéavanje je mad sa dve oftrice.
Njime se uklanjaju i sastojci koje treba ukloniti, ali i oni koji su poZelini, naprimer,
prirodni antioksidansi lateksa (steroli), Prema izloZcnom, moZe sc izvuéi zakljudak da
i kvalitet sirovog kautuka moZe uticati na one osobine gumenog materijala %koje su
vaine za potrebe transfuzije i infuzije, iako se tokom prerads dodaju Taznovrsne ma-
terije koje mogu imati jak uticaj na krv, njene derivate, zamenike krvi i infuzione
rastvore, : :

Kaufuk je nezasiceni ugljovodonik sa mnoltvom veza ==C=C= u Jandanoj
makromolekuli sastavljenoj od velikog broja grupa izoprena, bruto formule (CsHs) n.
Misljenja o tome koliki je broj n podeljena su, i u literaturi nalazimo razne brojke.
Lc Bras (7) navodi da s¢ kreée izmedu 150 i 4.500, dok kod R off-a nalazimo
za sirov kaoluk 5.000 do 6.000, a za plastifikovan 1.500 do.2.000 (8). U kojim se
granicama taj broj krede telko je redi, poSto se on moZe izralunati iz molekularne
tezine, koju iz sasvim razumljivih razloga u ovom sludaju nije lako odrediti. Ukoliko
s¢ sirovi kauluk vile malaksira i plastifikujz, utoliko viSe dolazi do oksidacije i ce-
panja molekula na manje frakcije, tako da se od onih najduZih lanaca na podatky,
Cija je srednja molekularna te?ina 200 do 300 hiljada, du¥om malaksacijom dolazi
do kraéih sa molekularnom teZinom od 25.000 do 30.000, pa &ak posle forsirane
malaksacije i do onih sa molekularnom teZinom manjom od desct hiliada. Treba imati
na umu da su frakcije sa manjom molekularnom teZinom rastvorljiivije od on'h sa
veom, jako to nije jedini uwzrok za njihovu poveéanu rastvorljivost, Uopite sirovi
kauéuk nijc neki odredeni polimer, nego se sastoji od serijza homologih polimera koje
viSe ili manje variraju (7). Teoriski, on bi imao hemisko ime poli (2-metil-1,3-butadien)
cis-poliizopren. '
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S© 7 Veliki broj qt[lenskl'll-_nez[z.iszce_mh;vezg"c_ml 'da _kauduk vtlo, lako reaguje, 'tako
'da mu se mogu’, lako‘adira_ti‘i'}spb‘sltitiui[at_i razne grupe, kao-3to se moZe i cepati,
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izomerizovat, polimerizovati i_ciklizirati, Te, njegove- osobine iskoriiéavaju se za pre- .

‘radu { fzradu .mnogobrojnih, vrsta derivata sa-ruznolikim hemiskim i. fizi¢kim osobi-
nama, Ali; oné . isté yreme qp‘;‘pt;té'v!jgjh,'i_ nedostatak pojto utiéu na trajnost pro-
e
ooy, Kauduk reaguje. sa. fenolima,, diazonijum -solima, -aromati¢nim aminima,. sa
kojima moZe da di neograniézn broj azo-boja (7), aldehidima, - masnim.- kiselinama,
merkaptanima, -anhidridom sumperaste.. kiseline, raznovrsnim -azotnim . neorganskim
jédinjenjima itd.. Treba 'ﬁapojnenuti_ da su izvrSena mnogobrojna i, obimna ispitivanja
JGake, kavduk reaguje sa najraznovrsnijim supstancama,.o- éemu postoji znatna ’ lite-
raiitra; Mnoge 'od .ovih reakeija:mogu ‘biti vaine za industriju- lekova i transfuziju,
il . KiseSnik' je neprijatelj- broj jedan” gume. Otkako ‘postoji 'industrija gume, pro-
‘blém autdoksidacije gume; koja kad, jédnom nastiipi lako “ide sama od-sebs, he skida
,s'é,’_'éii".cl‘héyg'og"._feda;' Pronadéna Su'mnogobrojna antioksidativna sredstva’ koja deluju

-~ . - 1'

'sa_vife ili manje uspeha, To su _obiéno -derivati, aromatiénih amina ili fenola (na--

fbf‘i"niér ‘fenil ;l'g'.el'a-vantilq.r‘ljl‘in),rA_Iit.idlk‘sjd_anéi samo_produZavaju’, vek . gumi, brane je od
‘sstarenji¢ \(izfa? odomaden U ipdl_xstriji‘gurqe).'Mléfdmin'-l, u_toku prerade silom okol-
nosti dodaju, sz i takve ingredience kojima s'e.'olz.ngav_a ‘oksidacija, . Medu njima je
Wa¥ins sumpor. “Ukoliko ‘ga’ imz vi¥e!vezanog; guma-se utoliko lake oksidira. Radi
refenog mora se¢ obratiti painja-na dodir- gume sa oksidativmim sredstvima, kao $to
Su,permanganat, .vodonik superoksid,_: perkiselinz. itd: .Neki meétali, ‘naprimer bakar
kobalt i mangan, igraju ulogu.vrlo jakih katalizatora oksidativnih procesa, koji*'veoma
aktivno dovode do starenja -gume. Starenjem guma gubi. elastidnost, postaje- sipkava
dokouni se. o L LRI TR L A I R B B

n. ., ~Pored kiseonika: gumi_skodi i. direktna sunZana-svetlost,” koja’ potpomaZe oksi-
daciju,..i :stoga- gumu: ne..treba. bez narodite- potrebes izlagati - produZenom’ delovanju
svetlosti. Oksidacija ,utiCe .i,.na. rastvorljivost kauduka -i. ukoliko: je kauduk vide oksi-

diran, utoliko se povecava hjegova rastvorljivost. il s
U dodiru sa mineralnim uljima, voskovima, smolama i katranima vulkanizo-

vana guma omek3ava. Relativno je nerastvorna u koncentrovanom etanolu, umereno

koncentrovanim kiszlinama, tzuzevii, u.masnim i oksidativnim kiselinama. Bubri pod

uticajem tetrahlor-ugljenika, benzena, néSto slabije u dodiru sa ugljen-disulfidom,

ctrom, anilinom, | PR o s R
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41 Guma - mehaniéki upija razne! hemikalije ili ih apsorbuje: Meka. vulkanizo-
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k2o konzefvansi u rastvorima za transfuziju i_infuziju, podto se. na taj naéin
smanjujé-njihovds'koncentracija. Upijanje fenola'i metabisulfita” je znatno i stoga ‘pre
upetrebe gumu treba driati u rastvorima dok se ne zasiti, (7 1) e

ST,




Approved For Release 2008/06/27 : CIA-RDP80T00246A005000100001-4

58 . Bilten transfuzije

Najzad, treba reéi da se vulkanizovana guma na vi¥im temperaturama topi uz
prethodno omek¥avanje, 2 na niskim postaje krta i gubi elastifnost koju treba da
povrati kada se ponovo zagrejz na normalnu temperaturu.

Kauduk se malaksacijom ({mastikaciiom) plastificira, §to sc moZe vriiti samo
u prisustva kiszonika. Ovo znadi da sc oksidacijom molekula kauduka degradira, take
da kaunXuk postajc plastidan a daljc lepljiv i smolast. Kada omek$a, mogn mu se
dodavati razns &vrste materije. Ovom prvom operacijom prilikom izrade gume kau-
tuk gubi svoje prvobitne osobine, ved prema stepenu degradacije molekule, odnosnc
prema tome koliko je daleko sprovedena plastifikacija. Sirovi kautuk je elastifan,
ali nije plastian i ne mogu mu se dodavati nikakvi sastojci potrebni za poboljSanje
mehani¢kih osobina gume. Da bi mu se vratila elastifnost, on se mora vulkani-
zovati, dime postaje guma, Vulkanizacija moZe biti topla, kada se kaucuk greje
sa sumporom ili nekim jedinjenjima sumpora. Pri tome se sumpor hemiski vezuje sa
kaucukom. Hladna vulkanizacija se obi®no vrii uronjavanjem kaufuka u rastvor sum-

. pornog hlorida. Vulkanizacijom kautuka dolazi do intra- i intermolekularnih vezivanja.

1 poletku se pod vulkanizacijom podrazumevalo dejstve sumpora i toplote
na kauduk, ali sada se taj izraz primenjuje i na delovanje vrlo velikog broja supstanci
koje se mesdusobno hemiski veoma razlikuju, ali daju isti rezultat. Opite je prihva-
ena teorija da je bitnodt vulkanizacije u pretvaranju aglomerata lanastih molekula
A trodimenzionalnu mre¥u molekida.

Vezivanjem do okoe 4% sumpora dobija s¢ meka guma, dalje postaje Evrida
(to su tzv. polusboniti) i slabo elasti®na, a kada se vefe 25—329% dobijaju se &vrsii
i-vrlo otporni eboniti, Vulkanizacija s2 sada pomaZe ubrzivadima, koji su obiéno
baznog karaktera: neke azotne baze i njihovi kondenzacioni proizvodi sa aldehidima,
ksantati, tiokarbamati i njima srodna jedinjenja (merkaptobenzotiazol-MBT), alkiltiu-
ramdisulfidi (tetrametiltivramdisulfid — TMT). Neki od njih sadrZe dovolino sum-
pora, tako da elementarni sumpor nije ni potreban., Postoji i veliki broj ultraubrzi-
vada, kao nanrimer cink-dimetilditiokarbamat. Za veéinu ubrzivaa potrebni su jo¥ i
aktivatori, mada i neka od uobifajenih punila mogu da igraju vlogu aktivatora.

Predidéavanjem kanfuka uklanjaju se prirodni antioksidansi i njih treba
zameniti novima. O tome jz ved bilo reéi nefto ranije.

Za poveavanje mekoce, plastiCnosti i kohezije gume u toku fzrade dodaju
s omek§ivadi (stearin, voskovi, mineralna ulja itd.).

Gumi se, radi njihovog specifi¢nog dejstva ili iz &isto ekononiskib. razloga
(kao diluenti), dodaju razoovrsna punila. Za poboljfanje mehaniCkih osobina gume
dodaju- se &ad, cinkoksid, magnzzijumkarbonat, talk, barit, kaolin, silicijum-dioksid itd.

Iz ekonomskih razloga pri izradi gums dodaju se i otpaci ili stara regeneri-
sana guma. Ovakvi gumeni proizvodi slabijeg su kvaliteta, i stoga neki propisi, kag
naprimer britanski, zahtevaju odredeni minimum novz gume (75 teZinskih procenata),

Najzad, radi lepSeg izgleda i raznovrenosti proizvoda gumi se dodaju i ra-
zne boje.

Ispitivanje gume

Posle svega izloZenog razumljivo je da uzrok za ncke od smetnji i
nezgoda koje se javljaju prilikom transfuzija treba potraZiti u gumenom
priboru koji slu#i za transfuziju i infuziju. One su opisane u struénoj li=’
teraturi i poku$ano je da im se objasne uzroci sa’ vise ili manje uspehia.
Kod nas su neprilike u vezi sa transfuzijom skoro obradene’ veoma uspe-
$no od'strane dr P. Jerine-Lah (9), ali je udeo gumenog pribora rela-.
tivno malo objasnjen.
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Za ispitivanje gume postavlja se sve vie uslova, i oni su sve stro-
ziji okoliko se viSe otkrivaju uzroci smemjama i nezgodama prilikom
transfuzija.

Iepitivanje gume ukljuduje veéi broj testova kojima ona mora da
odgovara. Ti su testovi fizicki, hemiski i bioloSki.

Fizi¢ko “ispitivange

Pored odredenog oblika i dimenzija zahteva se da gumeni mate-
rijal ima:

1. Vrlo glatku povr3inu, bez nabora, ispupenja i udu-
bljenja. Kod gumenih creva vaZno je da im unutra$nja povr¥ina bude
glatka, kako se ne bi zadrzavala ni najmanja koli¢ina materijala koja bi
docnije mogla sluZiti kao izvor pirogenih ili na neki drugi nadin $kodlji-
vih supstanci.

2.0dredenu tvrdoéu, koia se meri u $or-ima A. ((»Shore
A« je mera za tvrdoéu mekieg materijala, prihvadena u medunarodnim
razmerama). Merenie se vr$i kod Cepova na sredini donieg dela, kada se
¢ep postavi na tvrdu podlogu. Obi¢no se zahteva tvrdoéa od 40 Sora sa
tolerancijom od 5. '

3. Elasti¢nost, koiz je jedna od birnih osobina gume i glavni
razlog $to se ba$ ona upotrebljava za izradu ¢epova za transfuziju, mada
postoji veliki broj plastinih materija koje su od nje znatno otpornije na
razne fizi¢ko-hemisko-biolodke agense.

Od gumenih epova se trazi da se posle vide proboda iglom preénika

3 mm ne smeju otkidati delici i da se posle vadenija igle rupa mora zatvo-
riti sama od sebe da vazduh ne moZe ulaziti u bocu ni pod pritiskom ni
pod vakuumom. Pri tome ispitivanju ¢ep mora biti na boci i dobro priteg-
nut metalnim zatvaradem, dok se u boci nalazi optiCki Cista destilo-
vana voda. '
) Od gumenih cevi se zahteva da — posle pranja prema propisima
Sluzbe transfuziie krvi i sterilizacije u autoklavu na 120—122° za vreme od
30 min. i sufenja na 80° za to isto vreme — moraju biti take elasti¢ne da
podto se odviiu zadrie svoj prvobitni oblik. Sem toga, na mestima gde je
savijanje izvreno ne smeju se pokazati pukotine ni mabori, niti se cevi
smeju spljodtiti’ili slepiti.

U vezi sa elasti¢nod¢u gume zavisna je i njena moé prijanjanja. Ispi-
tivanje mo¢i priianjania kod &epova vrii se na taj nadin $to se kroz éep
probode standardna igla za transfuziju (zasada sa’ prenikom od 3 mm),
koia se prethodno opere etrom ili hloroformom radi odma3éivania i osusi,
pofto i vlaga deluje kao mazivo, i na donji kraj obesi teg od 500 gr.

Igla se pod tom reZinom ne sme izvuéi pre 2 ¢asa. Cepovi koii su dugo
staiali i oksidisali te izgubili elastiénost, 2 sa njom i moé prijanjanja, ne
izdrZe ovu Probu.
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Najzad, gumeni materijal se ispituje i na Iepljivost Poznato je
da neke vrste guma na poviSenoj temperaturi, a narodito pod uticajem
vrele vodene pare, postaju mekane i lepljive. IsPitivanjc se vril posle pranja
po propisima Sluzbe transfuzije krvi i sterilizacije n autoklava na 120—1220
za vreme od 30 min. i naknadnog suSenja na 80% za to isto vreme. Prema
nekim propisima, naprimer britanskim, guma ne sme -Postati lepljiva ni po-
sle 6 ili 8 uzastopnih testova po gornjoj Semi. Medutim, kako se sada stoji
na stanovidtu da se gumeni materijal sme upotrebljavati samo jedanpur, to
noviji propisi zahtevaju samo jednu sterilizaciju za taj-‘tést: ~ . ‘o

Na niskim temperaturama neke vrste gume postaju krte i lomljive.
Stoga se u ‘nekim propisima zahteva i ohladivanje najmanje na minus 507,
posle ¢ega sa povratkom na normalnu temperaturu guma mora zadriati
svoje prvobitne odlike. oo oo -

Hemisko ispitivanje .
Medu hemiskim “teitovima najvaZniji su oni kojimase ispituje izlu-
¢ivanje raznih sastojaka gume, koji u odredenim koncentracijatha mogu
delovati Stetno na -ljudski- organizam neposredno, ili na' taj naéin $to ¢e
uticati na sadrZaj materijala za transfuziju da se on promeni u takvoj meri
da bude $tetan po organizam. :

Ispitivanje postojanosti gume ‘vr§i se prema vodi i prema pu-
ferskim rastvorima koji imaju razlicit pH. U ovom drugom shuéaju
uporedenje se vidi i sa ACD stabilizatorom. - . S

Ranije je naglafeno da se savremena industrija gume sluZi za vul-
kanizaciju ubrzivadima od kojih vecina sadrii sumpor w tio-obliku
(merkaptani, tiurami i sL). To je razlog §to neki standardi zahtevaju da
se guma za transfuzisku opremmu izraduje vrelom vulkanizacijom (dakle
sa elementarnim sumporom), posto sa toksikoloske tatke gledifta elemen-
tarni sumpor nije toliko vaZan kolike su vaZni rastvorljivi i isparljivi sul-
fidi (4). Stoga je u nematkim normama (DIN 58 360) odbalen propis
Internacionalne organizacije za standardizaciju (a taj se propis malazi j
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u normama nckih drugih drZava), da se kvantitativno odreduje izludeni
sumpor, a prihvaceno je polukvantitativno ispitivanje na isparljive sul-
fide, Medutm, kako koli¢ina izludenih sulfida zavisi i od reakcije rastvora,
ovo ispitivanje se mora vrditi Pri raznim pH.

Za sva ispitivanja_postojanosti guma se mora prethodno prati pe
propisu Sluzbe transfuzije krvi a zatim sterilisati u autoklavu na 120—
1229 (1,2 atm. nadpritiska) za vreme od 30 min.

Postojanost prema vodi — Ispitivanje se vr¥i u Erlen-
majerovoj posudi kapacitera 300 ml, od rezistentnog stakla (Jena G ili
Pyrex), sa 3 ¢epa koji se stave u 200 ml sve¥e destilovane vode koja ne
sadrii teSkih metala. Erlenmajerova posuda pokrije se éafom za kristali-
zaciju od istog stakla i autoklavira na gore navedeni nadin. Radi upore-
denja istovremeno se radi i slepa proba bez gume.

Ohladeni autoklavat mora imati sledeée osobine:

1. mora biti bistar i bezbojan;

2. na sobnoj temperaturi ne sme imati stran miris (slab miris na
gumu dozvoljava se);

3. ne sme imati gorak ni opor ukus;

4. ne sme se od slepe probe razlikovati za viSe od 1,5 pH jedinica.
Merenje se vrsi staklenom elektrodom.

Avtoklavat se dalje ispituje na:

5. Amonijak — 10 ml autoklavata po dodatku 1 m! Neslero-
vog reagensa, spravljenog po propisu Ph. Jug. I, ne sme dati crvenkasti
talog niti sc¢ sme obojiti ja&: ZUto nego rastvor za uporedivanje kome je
dodato 1,7 ml NHz na litar vode (= 0,0001 M).

6. Redukujuée materije. — Redukujuée materije u auto-
klavatu mogu da budu veoma raznovrsne. Stoga se. one izrafavaju kao
koli¢ina stonormalnog permanganata koji se redukuje od strane tih ma-
terija (sliéno se radi 1 kod vode za piée).

Ispitivanje se vrSi na sledeéi nain: 20 ml autoklavata zakiseli se sa
1 ml razblaZene sumporne kiseline (Ph. J. 1I) i titrira do pojave slabo
ruZicaste boje. Za ovo se sme utroditi najvide 5 ml n/100 kalijevog
permanganata,

7. Tedke metale. — Izraz je malo zastareo. Sada se obiéno
oznalava svojim Pravim imenom, Eoé’to se pod tim podrazumeva ustvari
olovo. Olovo moze doéi kao one¢idéenje u nekom dodatku gumi {obi¢no

“ uz cink-oksid ili uz druga punila), Medutim, olovni oksid se katkad upo-
trebljava i namerno u nekim fazama prerade gume.

Teski metali, odnosno olovo, mogu se identifikovati na vife nadina.
Jedna od najosetljivijih reakcija je sa ditizonom, bojom lkoja se rastvara
u tetrahlorugljeniku ili hloroformu. Njom se otkrivaju i najmanji tragovi
metala. Christiansen (2) je ¢k uveo i termin ditizonski
broj, kojim oznadava broj danma za koji se pod specijalnim uslovima
prviput dobija pozitivna ditizonska reakcija u autoklavaru. On je utvrdio
da postoji izvestan paralelizam izmedu ditizonskog broja i pirogenosti
autoklavata u tom smislu $to su manje ili viSe direktno proporcionalni.
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Medutim, ova reakcija je za Rrakti&ne svrthe suvide osetljiva i,
stvarno, ni guma izradena sa veoma distim sirovinama nema manji diti-
zonski broj od 4—5. Mi u nadoj praksi nismo naisli ni na jedan uzorak
koji bi imao ditizonski broj u granicama koje je dao Christiansen, koji
zahteva da me sme biti manji od 30. Stoga se radi sa natrijum-sulfidom,
koji je znatno manje osetljiv, ali je za praktiéne svrhe dovoljno osetljiv.

Ispitivanje se vrsi na slede¢i nalin: 20 ml autoklavata zakiseli se sa
? ml siréetne kiseline (Ph. J. II) i doda 0,5 ml rastvora natrijum-sulfida
po DAB VI = (5 delova kristalnog Na:S + 9 H-O rastvori se u meda-
vini od 10 ml vode i 30 ml glicerola, ostavi nekoliko dana dobro zace-
plieno i profiltruje vide pura kroz malo pamuka nakvafenog vodom) —
ne sme se pojaviti zamudenje i talog, i rastvor se ne sme obojiti tamnije
nego 3to se oboji pod istim uslovom sledeéi rastvor: 5§ ml rastvora za
uporedivanje + 15 ml destilovane vode.

Rastvor za uporedivanje: 0,183 olovnog acetata — (CH»COO): Ph,
3 H20O rastvori se u vodi doda 5 ml razblaZene siréetne kiseline (Ph. Jug.
II) i dopuni vodom do 1000 ml. 10 ml ovog rastvora razblaZi se vodom
do 1000 ml, §to odgovara 1 mg Pb”.

Po nemaékim propisima (DIN 58 360) olovo se odreduje i kvan-
titativno u pepelu. Dozvoljava se najviSe 0,1%0-

. 8.Suvi ostatak. — Autoklavar ne sme da sadrZi vie od 10
ma% évrstih supstanca. Po propisima DIN dozvoljava se samo 5 mg%.
Medutim, prema onome Sto kod nas pokazuje praksa to bi bilo suvile
nerealno. Usled toga je poviSeno na 10 mg%, $to bi odgovaralo prakti¢-
nim moguénostima. Odredivanje se vrsi isparavanjem 20 ml autoklavata
i suSenjem na 100—105¢ do konstantne teZine.

Prema nekim standardima. (naprimer DIN) ispitivanje autoklavata
vrdi se 1 na:

9. Hloride

10. Sulfate

11. Oksidativno-kataliti¢ke supstance. — Guma mo-
%¢ da izluduje raznovrsne supstance koje deluju kao katalizatori oksida-
ciie, §to je marodito nezgodno kod krvi, plazme i nekih rastvora za infu-
ziju. Te supstance nisu dovolino poznate i dolaze u vrlo malim koli¢i-
nama, da sc ne mogu odredivat pojedinaéno. Radi toga se ispituje samo
niihovo priblizno delovanie, za $ta naibolie mo¥e posluZiti askorbinska
kiselina koja je lako podloZna oksidaciji. U autoklavat. se stavi odredena
koli¢ina askorbinske kiseline koja se titruje pomocéu dihlorfenolindolfe-
nola odmah, zatim posle 24 Casa i 3, 7 i 14 dana, i izrauna koja je koli-
¢ina za to vreme razgradena,

Izluéivanje sulfida u rastvorima razlid¢itih pH.
— Odredivanje izlu¢enih isparljivih sulfida ne vrsi se kvantitativno ve¢
im se samo polukvantitativno odreduje gornja granica. Ispitivanje se vri
= slede¢im rastvorima:
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1. 80 ml 0,1 M rastvora limunske kiseline
20 m! 0,2 M rastvora natrijum-fosfata
2. 50 ml 0,1 M rastvora limunske kiseline
50 ml ¢,1 M rastvora natrijum-fosfata .
3. 10 ml 0,1 M rastvora limunske kiseline
90 ml 0,2 M rastvora natrijum-fosfata

4. 100 ml ACD stabilizatora.

Rastvor 1 ima pH 3, a. izraduje se rastvaranjem 21,008 g limunske
kiseline (po Sorensen-u) na 100 ml i rastvaranjem 35,62 g sekundarnog
natrijum-tosfata (po Sorensen-u) na 1000 ml vode. Rastvor br. 2 inm
pH 5, a rastvor br. 3 pH 75.

U svaki od ovih rastvora stavi se po 1 &ep opran prema propisima
Sluzbe transfuzije krvi (rastvori se nalaze u Erlenmajerovim posudama od
200 ml), prekrije €aSom za kristalizaciju u koju se stavi okrugli filtar-
papir pre¢nika oko 50 mm namoden u rastvor olovnog acetata, i auto-
klavira kako je to napred navedeno. Istovremeno se rade i probe sa tim
istim rastvorima u koje se stavi po 0,25 mg kristalnog natrijum-sulfida,

Posto se ohlade, rastvori br. 1, 2 i 3 sa zapuSa¢ima ne smeju biti
mutni niti obojeni, 2 u rastvoru br. 4 dozvoljava se samo Zuékasto-smede
obojenje. Filtarpapiri smeju biti obojeni samo slabo smede ali nikako jade
od filtarpapira nad probnim rastvorima.

Biolosko ispitivanje

Biolodko ispitivanje sluzi ustvari kao fakror sigurnosti. — Fizi¢kim
i hemiskim ispitivanjem jo§ nisu iskljutene sve moguénosti da gumeni
pribor ne deluje Stetno i stoga biolodko ispitivanje treba da bude kao neka
vrsta »supergarancije« za neSkodljivost.

Bioﬁnékim testovima guma se ispituje na:

l. Toksi¢nost. — Za ovaj test sluZe beli miSevi teZine 20 g
% 1 g, ¢uvani pod jednakim uslovima, koji se podele u dve jednake grupe
po 10 komada. Prvoj grupi se intravenozno ubrizga po 2 ml autoklavata,
a drugoj po 2 ml slepe probe. Nedelju dana posle ubrizgavanja broj obo-
lelih ili uginulih miSeva ne sme biti veti u prvoj nego u drugoj grupi.

Autoklavat se izraduje na slede¢i naCin: 3 Cepa se operu po propi-
sima Sluzbe transfuzije krvi i stave u Erlenmajerovu posudu od rezistent-
nog stakla, preliju sa 200 ml 0,9%-n01g rastvora natrijum-hlorida, pokriju
CaSom za kristalizaciju od istog stakla i sterilifu u autoklave na 120—
122° (1,2 at. nadpritiska) 30 min. Istovremeno se radi i slepa proba.

2. Pirogeno$t. — Ispitivanje se vrii na zefevima po propisu
farmakopeje (USP XIV str. 744). Nasa farmakopeja zasada nema takvih
propisa, ali ¢e ih imati uskoro. Medutim, propisi svih farmakopeja su ve-
oma sliéni medusobno tako da se moze raditi po makojoj.

3. Osmotsku otpornost crventh krvnih zrnaca —
Dobro su poznate nezgodne posledice koje nastaju hemolizom eritrocita
i izluCivanjem hemoglobina. Pored drugih slabih mesta uzroci se mogu
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eraziti i u gumenom materijalu. Stoga je potrebno izvrSiti ispitivanje uti-
caja gumenog materijala na promene otpornosti eritrocita.
Ispitivanje se vr$i na sledeé¢i naéin:

. Pripremi se autoklavat kao za ispitivanje toksi¢nosti i po 1 ml raz-
blaZuje i stavlja u 21 epruvery, tako da koncentracija natrijum-hlorida
ide od 0,66 do 0,26% sa razlikom po 0,02% (dakle 0,66, 0,64, 0,62% ...
0,32, 0,30, 0,28, 0,26%) i u svaku epruvetu stavi po I kap (0,05 ml) sveZe
defibrinisane ljudske krvi, pa se oprezno izmea. Istovremeno se radi i
slepa’ proba, tj. bez autoklavata &epova veé samo sa rastvorom- natrijum-
hlorida. Sve se ostavi 24 ¢asa na sobnoj temperaturi i posmatra podetak
i kraj hemolize. Normalno, podetak je izmedu 048 i.046%, a potpuna
hemoliza biva normalno izmedu 0,32 i 0,30%. c

4 Bakteriostatidnost. — Ispitivanje bakteriostatiénosti ée-
pova zzhteva se u standardima viSe zemalja, Ono se obi¢no vri na krv-
nom agaru zasejanom preko cele povrdine Petrijeve posude 24 &asovnom
kulturom Staphylococcus pyogenes-a. Na olvrsli agar stave se' delovi ste-
rilisane gume i sve se inkubile na 37°C za vreme od 48 &asova najmanje.
Kada u gumi nema inhibitorskih supstanca, streptokok se razvija i eritro-
citi se hemolizuju.

Ispitivanje gumenib cevi

Zz2htevi za gumene cevi neznatno se razlikuju od zahteva za epove,
narodito oni u hemiskom pogledu. Cevi se pre ispitivanja moraju oprati
i pripremiti prema propisima SluZbe transfuzije krvi,

Fizi¢ko ispitivanje je sliéno ispitivanju &epova i ono je nave-
deno ranije, .

Hemisko ispitivanje gumenih cevi ne viii se u autoklavatu, veé
se samo kroz cev dugu 1 m propudta 4 puta ista destilovana voda (200
ml zagrejana na 379), i to tako da u minutu proti¢e 3 ml (ili 60 kapi).
Propustena voda se ispituje na:

bistrinu amonijak

boju reduktivne materije
miris teike metale (olovo)
ukus suvi ostatak

reakeiju (pH)
i na nadin kako je to propisano za ¢epove,

Po nekim propisima i za creva s¢ zahtevaju testovi na hloride, sul-
fate i oksidativno-kataliticke supstance. .

Biolosko ispirivanje gumenih cevi vr§i se na nadin slitan hemi-
skom ispitivanju, s2amo $to se mesto destilovane vode ispiranje. cevi vrii
fiziolofkim rastvorom, Zahtevaju se testovi na toksi¢nost, pirogenost i
osmotsku otpornost eritrocita.
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Kod nas su vriena ispitivanja ¢epova iz proizvodnje svih domacih
fabrika, tj. »Rekorda«, »Risa« i »Save«, kao i stranih uzoraka iz vise ze-
malja (»Baxter«, »Sifarma«, iz Holandije, Svajcarske, Nemacke itd.}. Po-
¢etak ispitivanja bio je dosta davno, kada jo$ nije bila prikupljena po-
trebna literatura, i kad jod nije bilo dovoljno ni iskustva ni iskristalisanog
miljenja koji i kakvi zahtevi treba da budu postavljeni. Stoga to ispiti-
vanje nije bilo sistemartsko, niti je kod svih uzoraka ispitivano sve 3to je
bilo potrebno, niti su svi testovi radeni na isti nadin. U tom svetln mogu
se izneti nasa zapaZanja, u nadi da ¢e ona ipak mo¢i orijentaciono da po-
sluZe dok ispitivanja koja ée se otsada vrsiti ne budu pruZila ta¢nija saznanja.

Ispitivanja su pokazala u vedoj ili manjoj meri otstupanja u svim
testovima. MozZe se reéi da nijedan od ispitivanih primeraka ni naSe ni
strane proizvodnje nije potpuno u svim tackama odgovarao propisima.
U vecini sluajeva autoklavati su bili mumi, gorkog ukusa, jakog mirisa,
a davali su skoro uvek pozitivnu reakeiju na amonijak, teSke metale sa
ditizonom (dok su na teSke metale sa natrijum-sulfidom davali skoro uvek
negativnu reakciju), hloride, sulfate, sulfide. Utrosak n/100 kalijum-per-
manganata bio je uvek preko 3 ml, suvi ostatak oko 10 mg%. Razlika
pH izmedu slepe probe i autoklavata je takode uvek bila preko dozvo-
liene granice i iSla je uvek u alkalnom pravcu. Nijedan uzorak nije bio
bakteriostati®an, a rezistencija eritrocita na promenu pritiska bila je uvek
nermalna. Toksi¢ne pojave nisu bile iskljutene. Medutim, poslednji uzorci
»Rekorda« i »Save« znatno su se priblizili standardu. Naprimer, proizvod
»Rekorda« koji je poslednji primljen davao je bistar autoklavat, razlika
pH bila je 1,5 (6,3 destilovana voda, 7,8 autoklavat — oba posle auto-
klaviranja), slabo pozitivnu reakciju na amonijak, utroSak permanganata
4,6 ml, suvi ostatak 9 mg%, rezistencija eritrocita normalna, bakterio-
staze nije bilo, isparljivi sulfidi oke 0,12 mg.

Verujemo da ée nafe domaéa industrija posle tatno postavljenih
zahteva biti v stanju da izradi gumeni materijal za transfuziju dobrog
kvaliteta, utoliko pre $to su sadanji zahtevi svedeni na najneophodniji
minimum i potpuno realni. Mi smo, s obzirom na pokazanu dobru volju i
predusretljivost nae industrije, uvereni da ce i sadaSnji standard biti pre-
vaziden, tako da ¢e se modéi jpostaviti i teZi zahtevi koji bi bili u grani-
cama svetskih standarda.

S8to se ti¢e stranih proizvoda ispitvanih kod nas, neki su, mada su
tehni¢ki bili savrSeno izradeni i izgledali vrlo lepo tako da su mogli za-
dovoljiti i na'lveéeg estetn, bili daleko ispod nadih »liberalnih« normi i
proizvoda nase domaée industrije. Najboljii su bili crni &epovi firme
»Baxter«, mada i oni nisu potpuno odgovarali.

Najveéi deo ispitivanja izvisila je mr RuZica Dimkovi¢ za 3ta joj
dugujemo osobitu zahvalnost.
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Sumiarni pregled

Autor Clanka upozorava na moguénost pirogenih reakcija prilikom
rransfuzije krvi koje potitu od loSeg kvalitera gume. Autor takode na-
vodi da se u Internacionalnoj organizaciji za standardizaciju prikupljaju
podaci o minimalnim uslovima koje su dosad objavile razne zemlje 1 ras-
pravlja o pitanju kvaliteta gume za pribor transfuzije, odnosno za intra-
venske solucije. Na osnovu vlastitih ispitivanja inostranih produkata gume
za tu upotrebu autor iznosi da su razni propisi veoma strogi i da se tedko
nade guma koja bi potpuno odgovarala propisima. Zbog toga, kako autor
izveStava, posebna grupa struénjaka u nasoj zemlji donosi na osnovu isku-
stva propisc koji se u €lanku navode, a koiji govore o kvalitetu gume i
metodama ispitivanja prema kojima se odlucuje da li guma odgovara upo-
trebi ili ne. '
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Summary
Militar Medical Academy — Department of Pharmaceutical control

PROBLEM OF RUBBER FOR BLOOD TRANSFUSION EQUIPMENT
Mr ph. M. Lukié

The author of this article draws the attention to the possibility of appearence
~ of pyrogenic reactions during the blood transfusion, which appear because of the
bad quality of the rubber, The author also mentions that the International Organi-
zation for Standardization collects data on minimal conditions established in various
countrics in regard to the quality of rubber used for transfusion sets and intravenous
solutions. On the basis of personal investigation of foreign rubber-products the author
noticed that these directions were rigorously established and that it was difficult to
find rubber which should answer to these rigorous directions. Therefore, a special
group of experts made particular directions (mentioned in the article) for the quality
of rubber and methods of investigation which should determine the rubber-quality
for the usz in the transfusion service.

Approved For Release 2008/06/27 : CIA-RDP80T00246A005000100001-4 _



Approved For Release 2008/06/27 : CIA-RDP80T00246A005000100001-4

PITANJE MEDUNARODNE STANDARDIZACIJE
TRANSFUZISKE OPREME

Nasa slufba transfuzije povezana je veé od 1954 godine, preko Jugosloven-
skog ureda za standardizaciju, sa Internacionalnom organizacijom standardizacije
(ISO) na taj nadin 3to je naSa driava posmatra u tehnitkom komitetu (TC 76) za
opremu transfuzije, koji je u sklopu ISQ-a. Navedeni komitet je dosada viSe puta
zasedavao, a izmedu sastanaka stalno radi na prikupljanju raznih podataka, radova
i midljenja od raznih drZzava. U komitetu se razni problemi razraduju u posebnim
1adnim grupama.

Ove godine, avgusta meseca, odrfade se ponovo sastanak komiteta za opremu,
te smo u vezi s tim primili materijal, koji niZe objavljujemo u prevodn, dok ce ko-
mentari biti izneseni samo u izvodu. Ovaj materijal objavljujemo sa specijalnom
7eljom, da 5to veéi krug medicinskih struénih radnika, koji se¢ u praksi i kroz lite-
raturu susreéu ili rade sa matcrijalom za transfuziju, dobiju Sto jasniji uvid $ta sve
cbuhvata predmet standardizacije, na koji nafin se ona donosi i koliko je mjeno
postojanje neorhodno kao merilo za jednu zemlju, a istovremeno i za donoienje
svetskog standarda, Mi zasada konstatujemo da u Jugoslaviji postoji u izvesnom
smislu objedinjenost materijala transfuzije, ali ne na bazi propisa standardizacije ko-
jez bi trebalo da se pridrZfavamo, veé je to uslovila proizvodnja materijala u malom
broju fabrika koje mogu izradivati glavnu opremu transfuzije, a to su 1 fabrika
stakla i 3 fabrike gume.

PREVOD ORIGINALA PREDLOGA
ZA MEDUNARODNU STANDARDIZACIU

1. Delokrug standardizacije

Ovaj predlog 1SO-a odnosi se na opremu transfuzije koja se upotrebljava vise
puta; ona ima za cilj sledede:

a) da omogudi medusobnu razmenu transfuziske opreme koja se upotrcbljava
n raznim zemljama;

b) da objedinjuje nazive i oblike transfuziske opreme;
c) da daje specifikaciju kvaliteta i izvor materfjala za opremu.

Predlog je podeljen na sledeée glave:
-~ Posude

— Zapufali

— Igle za probadanje zapu$ada

~~ Glave igle na koju se navlali cev
— Covi

—— Nastavak za spajanje igle sa cevi

— Filtar i broja¢ kapi

— Etikete za oznaku kryne grupe.
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Primedba, Pod nazivom stransfuziska oprema za medicinsku upotrebus
podrazumsva se oprema za transfuziju ljudske krvi, njenih derivata i drugih rastvora.
ali ne ukljuéuje brizgalice za injekcije i sli®no.

2. Posude

A) Materijal. Boca treba da je napravijena od stakla.

b) Hidrolititna rezistencija. Staklo od kojeg je boca napravljena ne sme da
otpusta supstance koje mogu imati $tetan uticaj na sadr¥inu u boci ili na primaoca.

Primedba. Testove hidrolititne rezistencije vr$i Radna grupa B.

c) Termalna »foke-rezistencija. Normalno napunjena i zatvorena boca treba da
izdri sve promene temperature koje uslovljava normalna upotreba, tj.

— sterilizaciju v autoklavu v zasidenoj pari na temperaturi do 1300C i

—- hladenje do —80°C. .

~ d) Mehanitka otpornost. Boca treba da izdrii dejstvo centrifugalne sile prili-
kom raznih !aboratoriskih operacija. . '
ey Nalin postavlianja boce u visedi polo¥aj., Boca treba da bude opremljena

sa dradem.

Primedba. Driad nije specificiran.

f}y Zatvara® grli¢a. Boca treba da ima na grli¢u odgovarajudi zatvara& sa navojima.

Primedba. Zatvara® nije specificiran.

g) Graduacija. Treba da postoie dve modelirane skale sa intervalima od 50 ml;
na 100 ml obe skale treba da su obelefene brojevima. Jedna skala sluzi za skuplianje
tednosti 1 na nioj se brotke nalaze vertikalno kada posuda stoji. Druga skala sluZi za
oticanje te€nosti i na njoj se brojke nalaze vertikalno kad je posuda obeiena.

WY Unwerasnji dijametar grlita. Unutradnji dijametar grliéa treba da bude ilj
30 mm ili 22,5 mm.

iy Dimenzife i noming’ni kepacirer. Dimenzije I nominalni kapacitet treba da
odgovaraju zahtevima iskazanim u sledeéoj tabeli 1, prema unutra¥njem dijametru
orliéa boce.

Unutradnji dijametar grlic¢a 22,5 mm 30 mm
Normalni kapacitet 500 mi* 500 ml
Visina 220 mm maximum 152 mm maximum
Dijametar 78  mm maximum 90,5 mm maximum

Primedba. Zahtevi dati pod 1, specificirain glavne dimenzije utvrdenih
tipova boca. Preporufuje se zem'ama u kojima sluzba transfuzije treba jo$ da se
razvija da prihvate jednu od datih velidina.

3. Zapulad

a) Ob'ik. Oblik zapu3afa i materijal od kojeg se pravi treba da budu takvi
da se zapuial lako &isti.

b) Materijal. Zopuad treba da bude napravljen od materijala koji e izdr¥ati
temperaturu od —80°C, kao i tempsraturu za vrems sterilizacije u autoklavu u za-
sienoj pari od 120—1229C. Materijal ne sme otpudtati Stetne supstance koje bi mogle
opasno da deluju na sadrfinu boce ili na primaoca.

¢} Test bufenja. Oblik zapuiafa i materijal od kojeg je napravlien treba da
budu takvi da zapu$aé moZe da izdr3 na sobngj temperaturi ansolutni pritisak od
0.5 atmesfera. i to posle probadanja iglom promera 3 mm, kao i posle izvladenja igle.

* Ukoliko je potrebno, kapacitet boce se moZe poveéati na 540 mi.
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d) Obelefavanje. Gornja povriina gumenog zapulala treba da bude podsljzna
na {etiri jednaka kvadranta. Dva dijagonalno suprotna kvadranta treba da budu
oboleZzna brojem »l¢ — za sakupljanje tefnosti, a druga dva dijagonalno suprotna
treba da budu obeleZzzna brojem »2¢ — za oticanje tenosti.

-

- 4, Igla za probadanje zapulafa

a) Dufina. DuZina igle za probadanje zapulafa ne treba da bude manja
od 25 mm.

b) Spolini dijametar, Maksimalni spolini dijametar treba da bude 3 mm za
igle koje se upotrebljavaju za sistem uzimanja krvi. Igle koje se upotrebljavaju za
sistem davanja krvi, tj. igla putem koje curi krv iz boce, treba da ima maksimalni
speljni dijametar od 4 mm. :

) Supljina. Supljina cevi igle treba da bude okrugla i istog dijametra kao i
fupljina olive, odnosno glave igle. Unutradnja povr¥ina 3upljine igle treba da bude
glatka, iz jednog dela i bez $avova.

d) Glava igle. Glava igle (spoljni dijametar) koja sluZ za spajanje sa cevi
mora biti u skladu sa cevi.

5. Cevi

Cevi treba da su napravijene od prirodne gume, ukljufujuéi tu latex, sinte-
ticku gumu i drugi pogodan sintetiki materijal. Materijal od kojeg su cevi naprav-
liene ne sme otputati $tetne supstance koje bi mogle opasno delovati na sadriinu
boce il na primaoca.

6. Adapter za spajanje igle i cevi

Adapter za spajanje igle i cevi treba da bude dugafak priblifno 10 mm.
Maksimalni spoljni dijametar treba da bude 5,5 mm. Slobodni kraj adaptera treba
da je cilindri¢an, sa spoljnim dijametrom od 4 mm.

7. Filtar i kapaljka

Komora filtra. Komora filtra, zajedno sa kapalijkom, treba da bude takvog
kapacitsta da moZe filtrovati najmanje 1.000 ml krvi (stare najmanje 14 dana) za
30 minuta, a pri slobodnom padu. Igla za davanje treba da bude priévriéena za
sistem, ali ne i za venu bolesnika. Na kapaljci treba da bude obelefen broj kapi
koji je ekvivalentan jednom ml.

Primedba Pod terminom »krve podrazumeva se meSavina ljudske krvi
(3,5 volumena) i Loutit-Mollison-ove antikoagulantne me3avine (1 volumen).

RazblaZenje u vodi ove poslednje je sledede:

Di-sodium actd citrat 1,7 do 2%
Dextrosa 2.5%

8. Etikete za krvne grupe

" Etikete za obeleiévanje krvnih grupa treba da se zasnivaju na A, B,*O i
Rh sistemima i da budu obeleZene crnim slovima na beloj osnovi,

) - (O ﬁpu‘ igle (Rekord, Luer, itd.) bide diskutovano na posebnom sastanku stan-
dardizacije pod rubrikom — brizgalice za medicinsku upotrebu).
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KOME\I]ARI SEKRETARIIATA ZA OPREMU. TRANSFUZUE.:
- TEHNICKOG KOMITETA ISO -a (u lzvodu) LT T

v ieeee e am S X bl .. . -
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Komentar ad 2. — Posude

Preporuéule se kac uslov izdrZljivosti boce da moZe izdrZati autoklaviranje
na 120—122°C i suvu sterilizaciju do’ 160°C, ’
... U pogledu centrifugalne sile, staklo treba da izdrZi 2000 g o
' Zavrtanj za grlié¢ boce nije SPECIflCll‘an I 4
.. .. ©Obc skale za graduaciju treba da budu na_istoj strani boc# Ry
-7 7 Boce sa ufim grliéem ne smejn biti vefeg -dijametra nego §to’ ]" predvndeno
jer bi to smetalo prilikom Zi§enja. - , )

* Komentar ad 3..— ZapuZali S
Posl: probadanja zapuSata lglorn spoljnjeg promera 4,0 .mm, kroz stvoreni
rupu ne sme da curi te&nost. T . : ’

Komentar ad 4. — lgle. za probadanje zapulala

Na ecsnovu nrnd!oga mnogih zemalja igla na smtemu za davan)e krw kojom
se-probada’ zabuial mozZe da bude $ira od 3,0 mm. Lk e
- Nastavzi za Spajanje_igle sa cevi mogu imati duZinu. 16 mm i spoljni promér
5 mm. Takvi ‘nastavci su pogodni za gumene cevi &ji je unutradnji promer 4,76 mm.

-

Komentar ad 7. — Filrar i broja¢ kapi

Sckretarijat je primio nekoliko diskusija; . -
1. De Gowin, Hardin, Alsewer: Brzina filtrovanja krvi zavisi od promera igle
IOJom dajemo transfuziju. Minimalni zahtev flltrac11~ je da ugrudci krvi ne zapu§"
ighn za davanje transfuzije. Telko jo rodi keoji jz na]boljl filtar za krv, jer napr:mf‘r
filtar od 200 mesa (otvora u tkanju mreZe filtra) jo§ uvek j= pregrub i ne moZe da
zadr#i ugruske koji bi mogli da zapuse pluéne kapilare.
2. Walter, Bellamy. Murphy su, na osnovu svojih 1sl‘.razwa.n]a uoélll por.eskoce
pri davanju transfuzijs koje potitn od sistema, a to su: - . i
-— sporo otfcanje krvi iz boce u filtar;- . - e W .
— teSko isterivanjz vazduha iz cevi sistema; Ce 3 ¥
— mneoticanje krvi zbog stvorenog. koaguluma u kapaljei, kou }e ponekad ta-
kav da izeleda kao da krv curi u mlazu, a ustvari je oucan}e spreceno,
. —-vellcma kapi iz raznih kapal]kl je razlidita. .

Zbog tih'i drugih nepredvidenih smetnjl autori se slazu da se specificiraju
sledeéi delovi sistema za davanije:

— Lumen igle koja odvodi krv iz boce vrilikom. davan;a “transfuzije mora
imati najmanje promer 4 mm. Deo igle koji-se nalazi zaboden u boci treba da ima
normalan otvor na vrhu, a nisu . potrebni nikakvi otvori ni pukotine sa strane, za
wlazak krvi.

— Filtar treba da ima 70>¢70 meSa na 1 t:m‘a a ukupna povriina filtra treba
da bude 32 om?

— Ako je filtar od plasncnc mase, ne sme se dcformlsan pod negauvnlm pri-
tiskom od 125 cm vode. o,

— Volumen kapaljke treba da. 1ma 8 r:m’I . : ok

— Igla za punkciju vene bolesnika mora imati promer najmanje 14 mm
(17 gauge) da bi se omogudilo brzo protlcanjﬂ krvi,' i to pod pritiskom, ¢ak 300 ml
v minutu, . . - L
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— Sistem mora biti pripremljen tako, da pomoéu njega dajemo krv dirskino
iz one boc: u koiu je krv uzeta od davacca.

2} Teoksey: Ugrudei krvi sastoje se iz zgrudvanih eritrocita, komadiéa fibrina,
frombecita. | najmaniji od tih ugrulaka veéi su nekoliko puta od pojedinog eritrocita.
Ako su otvori u filtru samo nekoliko puta vedi od eritrocita, onda se filtar brzo za-
puli 1 postaje praktiéno neupotrebljiv. Ako su otvori deset puta vedi od erftrocita,
cnda jo filtar veé upotrebljiv, $to prakti®no odgovara wzorku filtra koji ima velidinu
oivora 70 mikrona. Iskustvo je pokazalo da bi, ako bi ti otvori bili vedi a transfuziia
se davala pod pritiskom, prosli i takvi ugruici koji mogu biti opasni, pogotovu aka
povriina filtra nije dovolino velika, U sludaju davania transfuzije pod pritiskom otvori
na filtru ne bi sméli imati promer veéi od 140 mikrona.

Autor predlaZe da filtar mora imati najmanje 56 em® i da je na niemu naj-
nenje 50.000 otvora. Ovaj predlog je dat na osnovu stotina testova u toku Zesto-
codidnjzg praktiénog rada.

i U diskusiji su izneseni i podaci raznih driava:

DrZava Povriina filtra Otvora u tkanju filtra
Kanada 25 do 38 cm*® 7000 na iné?
Meksiko 23 cm? 1300 na cm?
Holandija ) 20 cm? Unutrainji promer otvora
fe 100 mikrona
Norveska i Svedska 16 em® 230 na c¢m?®
Svajcarska ~ - 26 cm® 1300 na cm®
Engleska (najlon) ’ 22,6 cm? 62 do 78 na cm:?
e ({triko) : 38,7 cm? 129 do 139 na cm®
{metal) 22,6 cm? 280 na cm?
SAD 24 do 30 cm? 7000 na iné*
Jugoslavija (svila ili pamuk) 36 cm? cirka 625 na cm?

Napomena. Na filtar ima ukupno 22.000 otvora; on dopuita da 350 ccm
krvi starc 14 dana prode sistem za davanje u toku 7 do 8 minuta, ped uslovom da
je igla za probadanje ¢epa 2,8 mm unutrainjeg promera i da igla za davanje nije u
veni pacijenta.

*

Stavljajuéi rornji materijal na uvid kolegama transfuziolozima i ostalim nafim
saradnicima, ofekujemo od njih odgovore, odnosno diskusiju po tadkama koje sc
odnose na izmenu u pogledu nafih postojeéih normi za materijal i pribor.

Verujemo da se kroz prakti¢an rad; prilikom davanja transfuzija i infuzija,
tokom vremena defavaju ponckad izvesne potelkoée tehnitke prirode. koje bi se mo-
gle izbeci blagovremenim ispitivanjem, napr. kvaliteta nekog novog filtra, Cepa, itd.

Savezna komisija za transfuziju
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PROPISI O SLUZBI TRANSFUZIE KRVI '
" U NR SRBIJI.

U vezi niza mera koje su preduzete u NR Srbiji na sredivanju organizacije
zdravstvene sluzbe doneseni su i propisi o sluZbi transfuzije krvi. Ovakve mere treba
pozdraviti jer je transfuzija kao nauka veoma napredovala, dok su, s druge strane,
jo§ uvek postojali odtri-znaci da se ona ne sprovodi onako kako to zahtevaju savre-
meni principi. Pokazalo se, naime, da na terenu rad u mnogim mestima jo§ uvek ba-
zira na zastarelim predratnim metodama. Tako, jo§ uvek postoje shvatanja da usta-
nova za transfuziju treba sama da obezbeduje davaoce, dok se ostali zdravstveni
radnici T gradani za to ne interesuju. Nije pravilno shvadeno ni mesto ustanove kao
takve. Najle$fe se ona smatra kao producent, a ne kao struni rukovodilac po pi-
tanjima koja duboko zadiru u svakodnevnu praksu. Serologija krvnih grupa (ABO
i Rh) potpuno s¢ ignorisala, dok je dublja razrada nekih ozbiljnijih pitanja koja se
susredu u svakodnevnoj praksi sasvim zapostavljena. Radi takvih pojava defavalo se
da su za rukovodioce postavijani lekari bez ikakvih kvalifikacija, dok su ostali bitni
poslovi koje sprovodi srednjemedicinski personal poveravani nekvalifikovanom kadru.
Zar nemamo jo§ uvek pojava da pripremu sistema za transfuziju ne kontroliSe sestra,
da krvns grupe odreduje »dobar¢ bolnifar, da transfuziju daje bolniar koji »ima
dosta iskustvae, itd., itd. Zar se jo¥ uvek ne tvrdi da se i ranije »moglo bez transfu-
zije, da je istina da se malo primenjuje krv »ali su operacije uspele i bez krvig,
kao i da se mnogo troii krv? Ovakva tvrdenja, a i rad koji je napred iznesen, bez
ikakvog su naufnog osnova i ni¢im nisu dokazana. MoZda je istina da se ‘bolesnik
povrino cobradi, ali nije istina da je mogao bez transfuzije, bar ne u najveéem broju
slufajeva. Poznati su nam sluCajevi ¢ak i takvog stava da se krv ne sme mnogo
Iro:';iti, kako bi sz snizila cena bolesnitkog dana. UsStede na ovaj nadin su skupe,
jer bolesnik daleko duZe leZi od stvarnih potreba i bolesni®ki dani se produZuju.
Meadutim, stvar stoii tako da smo mi zemlja koja relativno malo trodi krvi na broj
holesnickih postelja (V. »Biltzn br. 5, str. 75, 1958),

Principi na kojima bazira sPravilnike su slededi:

1} U ustanovama za transfuziju mmoZ¥e da radi osoblje koje je kvahflkovano
zz taj rad; e

2} Ustanove za transfuziju mora]u imati odredene uslove pod kouma mo-
raju da rade;

3} Ustanove za transfuziju krvi prikupljaju i obraduju krv, a zajedno
sa Crvenim krstom 1 ostalim drutvenim organizacijama brinu se za prikupljanje
davalaca; .

4) Ustanove za transfuziju rade koriste¢i moderne principe transfuzije;

5) Ustanovama za transfuziju takode je bitno pitanje kako se transfuzija spro-
vodi kod pacijenata.

Ovi propisi i »Minimalni uslovi¢ (izdati od Saveznog zaveda za narodno
zdravlje. v. »Nar. zdravljes 1—2/57) svakako da su neorhodni u sprovodenju prvih
mera zz poboljSanje sluZbe transfuzije i kao takve treba pozdraviti, Oni, kao po-
Cetni, imaju svakako nedostataka, ali buduéi da su prvi treba to shvatiti i kasnija
praksa donece potrebne ispravke.

Dr B, §.
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PRAVILNIK O OSNIVANJU. ORGANIZACIJI I RADU
USTANOVA ZA TRANSFUZIJU KRVI

. Na osnovn &ana 1 Uredbe o donofenju republitkih propisa o organizaciji
zdravslvemh ustanova (»S!uzbem list FNRJ¢ br. 16/54), Savet za narodno zdravlje
Narodne Republike Srbije donosi

PRAVILNIK

0 OSNIVANJU, ORGANIZACIH I RADU USTANOVA
ZA TRANSFUZIIU KRVl

Opite odredbe

Clan 1

~ Kabineti za transfuzuu krvi, stanice za transfuziju krvi i Zavod za transfu-
zijo krvi (u daljem tekstu: kabineti, stanice i Zavod) su ustanove za tramsfuziju krvi
koj> vriz poslove u vezi sa prikupljanjem, raspodelom i preradom ljudske krvi, pro-
izvoda od ljudske krvi I zamenika plazme.

Clan 2
Kabineti s mogu obrazovati u bolnicama, i to u mestima gde postoji stanica
za transfuziju krvi ili Zavod za transfuziju krvi.
Kabinet je organizaciona jedinica bolnice.
Kabinet sc¢ obrazuje po prethodnoe pribavljenom struénom misljenju Zavoda
za transfuziju krvi.

Clan 3

“Stanicu za transfuzuu krvi obrazuju zdravstvene ustanove kao svoju organiza-
cionu ]edmtcu

Sianica se obrazuje po prethodno pribavljenom strufnom miSljenju’ Saveta za
narodno zdravlje Narodne Republike Srbije.

Clan 4

. Zavod za transfuziju .krvi je samostalna zdravstvena ustanova osnovana od
Fzvrinog veéa NR Srbije.

Clan 5

) Ustanove za transfuziju krvi mogu se osnivati, odnosno obrazovati ako su
prethédno obezbedéne prostorije, uredaji i ostala oprema, finansiska sredstva i strudni
kadrovi potrebni za normalan rad ustanove.

Zadaci

Clan 6

Kabinet ima sledeée zadatke: .

— da vrdi prikupljanje ljudske krvi, prvenstveno od srodnika i poznanika
bolesnika;

— da dostavlja krv radi obrade stanici za transfuziju krvi;

— da Cuva prikupljenu krv za potrebe bolnice u fijemn se sastavu nalazi;

— da dostavlja izveltaje o radu odredenim ustanovama i organima.

Pored navedenih zadataka, kabinet vodi evidenciju o datim transfuzijama i
prati kvalitetno sprovodenje transfuzije u boloici kojoj pripada.
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- Clan 7

Kabinet je du:'an da cbezbedi tchnitko i struéno sprovodcn]e transfuzije krvi
u bolnici, u koju svrhu ima v dovoljnim kolidinama: sistema za transfuziju krvi, za-
menika za plazmu — fiziolo$ki rastvor, dekstroze, dekstrana i dr., suve plazme, frak-
cije. p]azme seruma za odredivanje ABO i Rk krvmh grupa i potrebnog. materijala
za-istrafivanje antitela.” . ,

Clan 8

Pripremljena krv, koja se &uva u kabinetu, mora se upotrebiti u roku od
1C dana. Po istzku ovog roka, kabinet 3aljz krv teritorijalno nadlefnoj stanici, odno-
rno Zavodu, Krv se moZe uputiti i pre ovog roka stanici ili Zavodu u studaju da se
ista .pojavljuje kao viSak. kako bi'je stanica odnosno Zavod na vreme upotrebili.

Clan 9

tanica ima sledee zadatke:

w— da prikup]ja davaoce krvi u mesfu i bliZoj okolini;

— da pnprema konzervisanu krv prikupljenu od dobrovoljnih davalaca, kao
i od -rodbine i prijatelja bolesnika, u saradnji sa Crvenim krstom, odnosno sa zdrav-
stvanim osobljem ustanove u kojoj se bolesnik leéi:

— da cbradujz i ¢uva prikupljenu krv;

— da priprema pribor za konzervisanje krvi:

. — da proizvodi, po potrebi, sredstva za zamenu plazme (fiziolodki rastvor
1 g]lkozu), -

—= da saraduje sa zdravstvenim ustanovama i da im pruZa struénu pomoé u
pogledu obezbedenja uslova za pravilno rukovanje i upotrebu ljudske krvi i proizvoda
od ljudske krvi;

—-dd dostavlja izvéitaje o radu odredemm ustanovama i organima.

Clan 10

Stanica mora imati dovoljne kolifine sistema za davanjz transfuzije krvi.
Pored toga stanica mora da ima: suvu plazmu, frakcije plazme i razne
test=serume. ) '

Clan 11
Zavod ima sledeée zadatke:
' wde.da organizuje i prikuplia ljudskn krv, da priprema i preraduje prikupljenu
lu'v i da proizvodi sredstva za zamenu plazme;
— da snabdeva zdravstvens ustanove 1|udskom krvlju, proizvodima od krvi i
credstvima za njihovu zamenu;
— da obrazu;e rezerve stabilnih proizvoda od krvi;
-— da priprema gotove pribore za transfuziju krvi-za potrehe stanica, kabmeta
i bolnica:
-— da pruZa struénu pomoé stanicama i kabinetima;
~ da organizuje i odriava kurseve' za struno osposobljavanje medicinskog
osoblja na poslovima pripremanja, prerade i upotrebe ljudske krvi za potrebe leenja;
— da saraduje sa zdravstvenim ustanovama;
— da radi na uvnapredenju sluZba transfuzue krvi;
— da obraduje statisti¢ki _materijal primljen od stanica i kabineta i'da ga
dostavl;n odredenim ustanovama i organima. .

Clan 12 -

Radi ostvanvan]a zadataka iz prethodnog ¢lana i uspe$nog vrienja poslova
predvidenih ovim pravilnikom, Zaved ima pravo i duZnost:
.-+ == da od zdravstvenih ustanova, u &ijem sastavu postoje kabineti i stanice,
traZi obaVEStenJe i statisticke podatke o njihovom radu;
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— da ostvarujz uvid u ustanove za transfuziju krvi na teritoriji NR Srbije
pod kojim uslovima €uvaju, obraduju i stavljaju u promet proizvode koji sluie za
transfuziju kevi; . .
T “—rda stavljay cventualne primedbe zdravstvenoj ustanovi u vezi sa radom sta-
nice ili kabineia; ‘ .

— da organu koji vr3i nadzor nad radom zdravstvene ustanove u kojoj po-
stoji. kabinet ili stanica, prediaZe preduzimanje odgovarajuéih mera radi obezbedenja

: njihovog pravilnog funkcionisanja. :

Da;aaci krvi

Clan 13

Uzimanje kevi vi3i se od lica koje je dobrovoljno na to pristalo.
Uzimanje krvi vr§i se pod uslovima koji su odredeni refenjem Komisije za
lckove pri Saveznom zavodu za narodno zdravlje br. 116/57.

. Clan 14
Uzimanje krvi od davalaca vri iskljufivo lekar ili posebno osposobljena lica
sa. crednjom- medicinskom 3kolom pod nadzorom lekara. . .

T _ “Clan 15 B

,:  -Svaki prijavljeni davalac, bez obzira da li mu je uzeta krv ili nije, mora se
cvidentirati u administrativnom protokolu i zdravstvenom listu davalaca. Davaocu od
kojeg-je uzeta krv obavezno se izdaje potvrda o datoj krvi u vidu legitimacije, za-
hvalnice i sl. ‘ ‘

Clan 16

Krv s¢ moZ= davati licu kome je potrebna samo nakon prethodnog .odredivanja
krynz, grupe primaoca i davaoca i nakon proverene unakrsne probe. Krvna grupa se
cdreduje po pravilu u ustanovama za transfuziju krvi, a u bolnidkim odeljenjima od

. strane osoblja koje je za to osposoblieno na posebnim kursevima.

" Clan 17 -

U prikupljanju davalaca krvi ustanove za transfuziju krvi saraduju sa organi-
zacijama Jugq;lqvenskog crvenog krsta.

Prostorije i oprema

RTIEN R ..’,:‘ P . . dan 18
s * " Kabincti i stanice imaju prostorije [ opremu prema spisku koji se daje u pri-
logu i koji je sastavni deo ovog pravilnika.

. . .

P
£l & o

Osoblje

;

e L Clan 19

Kabinetom rukovodi lekar koji je za ovu sluzbu osposobljen na posebnom kursu.
Na poslovima kabineta lekar moZ= raditi i pored svoje redovne duZnosti.
Pored lekara, kabinet treba da ima najmanje jednog lekarskog pomoénika ospo-
sobljernog na posebnom kursu za rad u kabinetu,
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Clan 20

- Stanicom rukovodi lekar koji je osposobljen za rad u slufbi transfuzije  krvi.
Porcd lekara staznica treba da ima najmanje dva lekarska pomoénika osposo-
bljena na vosebnom kursu za rad u stanici.

Clan 2'1 )

Zavodom rukovodi upravnik Zavoda koji morz 'biti lekar sa V1§egodl§n;om
praksom u sluzbi transfuzije krvi.
Broj osoblja potrebnog za rad Zavoda utvrdu]e se sistematizacijom radnih mesta.

Zajednitke. odredbe

Clan 22

U svrhu standardnosti 1 ob-’zbcdenja kvallteta matenjala ustanove za transfu-
ziju krvi duzne su da se u pogledu glavnih osebina i coblika pribora pridriavaju odre-
denih uputstava koja Ce se naknadno propisati.

Clan 23

Ustancve za transfuziju krvi moraju se pridrZavati odredenih programa
(v*plazma-program¢) donetih od strans nadleZnih organa. U ovu svrhu stanice za
transfuz,uu krvi duZne su da u zajednici sa‘Zavodom utvrduju god1§n1e planove ko-
nscen]a terena koii de obradivati mobilne ekipe Zavoda, odnosno stanica.

Plan republitkog doprinosa za odredens programe (»plazma-programs«) utvr-
duje Savet- za narodno zdravlje NR Srbije na predlog Zavoda.

Stanice i druge zdravstvene ustanove su dufne da pruza]u pomoé¢ mobilnim
ekipama Zavoda koje su prvenstveno zaduiene za ostvarenje utvrdenih programa
(»plazma-programas).

Clan 24

Pored ustanova za transfuziju krvi, ostale zdravstvene ustanove &uvaju pro-
izvode od krvi pod nadzorom lekara. s : :

Ostale odredbe

Clan 25

Upravljan]e fmanslran]e, kae i1 nadzor nad stru&nim raclom ka.bmeta, stanica
i Zavoda vrii se po postojetim propisima.

¢lan 26
Postoje¢i kabineti, stanice i Zavod svoju organizaciju i rad imaju saobraziti
odredbama ovog pravilnika u roku od jedne godine po.njegovom stupanju na snagu.

Clan 27

Ovaj vravilnik stupa na snagu danom objavljivanja u »SluZbenom glasmku
Narodne Republike Srbijes.

Broj 5498/57 Pretsednik
(SL. glasnik NRS br, 7/58) Saveta za narodno zdravlje NR Srbije
U Beogradu, 30 januara 1958 god. s Dr Jovan Cekié, s. t.
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P. Chevallier, A. Fiehrer: DES NOUVEAUX SYNDROMES HEMORRA.-
GIQUES — LA DYSPROTHROMBIE (Novi hemoragi¥ni sindromi — disprotrom-
binemije); Masson et Cie, Paris, 1957.

Autori su u ovoj monografiji obradili sindrome koji nastaju kao posledica
poremedaja II faze koagulacije, odnosne formiranja trombina.

U predgovoru je istaknuto da se pod terminom disprotrombije podrazumevaju
sve one hemoragi®ne pojave koje karakterife produZeno Quick-ovo protrombinsko
vreme, za koje se danas zna da nije samo funkcija nivoa protrombina veé i koncen-
tracijc dva druga faktora, konvertina i akcelerina.

S obzirom na ova saznanja o formiranju trombina, danas se Zesto govori o
prorombinskoj =zktivnosti neke plazme, podrazumevajuéi pod tim sve faktore od
kojih zavisi ta aktivnost. Disprotrombinemije obuhvataju one hemoragitne sindrome
kod kojih je smanjena protrombinska aktivnost.

Sto strana ove monografije obuhvataju sledede glave:

a} Podelu disprotrombinemija (esencijalne i sekundarne);

by Klini¢ke pojave u vezi sa njima;

¢} Bioloko-koagulacione testove za diferencljaciju;

G} Neka teoretska razmatranja, i

. ¢) Terapiju.

’ Pcdela disprotrombinemija na esencijalne, koje su retke, i sekundarne, koje
su &e3ce. data je veoma pregledno i didakti®no. Dat je i pregled koji omoguéuje brzu
dijagnozu disprotrombinemija.

1 pored neito pretencioznog naslova, monografija pretstavlja dobar priruénik

za onoga koji se bavi problemima koagulacije kako zbog svoje preglednosti, take i
opseine bibliografije.

Dr Zoran Rolovit

¢ PAPER ELECTROPHORESIS. Fd. for the Ciba Foundation: G. E. W. Wol- .
’ stenholme, E. C. P. Millar; J. & A. Churchill LTD, London, 1956, str. 224, cena 35 s.

Knjiga pretstavlja referate sa sastanka skoro svih najeminentnijih pretstavnika
po pitanju papirne elektroforeze. Sastanak je odrZfan od 27 do 29 jula 1955 god.,
i mada je prodlo dosta vremena i ncke stvari iz- referata dosta napredovale, ipak
knjiga pretstavija bazu kako za poletnike tako | za one koji su na ovom polju
napredovali.

. U svome referatu W. Grassmann iznosi opSte metode papirne elektroforeze
i njenu primenu u medicinske i biohemiske svrhe, pri &emu je prodiskutovao o ne-
kim prednostima i nedostacima metode. Diskutujuéi o tipovima aparatura, on pred-
vida buduénost clektroforezi visoke voltafe i elektrofarezi sa papirnom zavesorn.
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J. de Wael iznosi rezultate ispitivanja kod oboljenja pasa. E. M. Abdel-Wahab,
V. H. Ress, D. I. R. Laurence ispitivania A/G odnosa i referiSu da je posle bojenja
amide-$varcom ovaj odnos iznosio 1.7. J. C. White, G. H. Bearen, M. Elis su izneli
metode ispitivanja hemoglobina, dok H. Laurel! saopStava ispitivanja uticaja ACTH
i kortizona na nolisaharid koji se vezuje za proteine, kao 1 kod izvesnih oboljenja.
E. Koiw detalino saopitava svoju metodu papirne elektroforeze.

Fizikchemiske osnove papirne elektroforeze i njihov uticaj na tip aparata
izneo jo H. Svensson, a J. de Wael je iznco uticaj evaporacije i difuzije na razvijanje
proteina na papiru.

Analizu materijala dobivenog na papiru izneli su E. M. Crook i N. H. Martin.

O uticaju raznih faktora na dobijanje i proratun vrednosti iz proteinskih kri-
valja govorili su H. G. McDonald i S. Chr. Sommerfelt.

O bojama i bojenju lipoproteina referisali su G. Franglen i H. G. McDonald.
O perspektivama papirne elektroforeze govorie je E. 1. Durum,
Krainji referat B. Kickhofena iznosi rezultate visokovoltaine elektroforeze.

I sami referati, kao i obimna diskusija o njima interesantni su zbog nauéno-
kritifkih analiza mztod= u celini, uspeha i nedostataka. Narofita paZnja cobrafena je
praktiénom znacaju, Pored &isto tehnifkih te¥koéa sa kojima s2 srede svaki radnik u
laberatoriji, mozu s2 nadi i iskustva koja uwkazuju i na sasvim, naizgled, obitne de-
taljz koji su od velikog uticaja na dobijanje ispravnih rezultata.

Knjiga mo#z biti od velike koristi svima onima koji se bave papirnom
clektroforezom.

Dr B. Simonovié

L, Hejhal- P. Firt: OTAZKY LECENI PRUDKEHO KRVACEN, Ed. Na-
kladatelstvi Ceskoslovenske Akademiz Ved, Praha, 1954, str. 299.

U svoem delu, nagradenom od Cehoslovatke vlade, autori tretiraju probleme eti-
clogije pulmonalne stazs i pada sréancz radnje prilikom primens masivnih kolifina
krvi. Oni su ispitivali dejstvo natrijum-citrata, heparina i hipzrtoniénih rastvora gli-
koze i1 natrijum-hlorida, kao § razlike izmedu intravenozne i intraarterijalne pri-
mene krvi.

Pri ispitivanju transfuzijs hepariniziranom krvi, oni nisu nadli razlike izmedu
intraarterijalnog i intravenoznog naéina davanja, ali kada je krv sadrZavala natrijum-
citrat, nasli su da je intraarterijalni nadin bolji zbog direktnog toksiénog dejstva na-
trijum-citrata na desno srce prilikom brzog intravenoznog davanja. Eksperimentalnim
ispitivanjima oni su pokazali da se davanjem kalcijum-glukonata i novokaina uklanja
toksiéno dejstvo natrijum-citrata koje je jako izraZeno i pri brzoj intravenoznoj trans-
fuziji. Doziranjem su utvrdili da je naiboljec dati preventivho 30 ccm 1095 kalcijum-
¢lukonata na svakih 500 ccm transfundovane krvi, i to tako da se 15 ccm ubrizga
pre transfuzije, 15 ccm posle datih 100 ccm, i iza svakih sledetith 500 com krvi jod
po 10 ccm, Injekcijfe kalcijuma treba davati lagano i nzprekidno. Narofito se prepo-
rufuje davanje kalcijuma kod hemoragija, jer su u takvim stanjima osobe daleko

* podleZnije negativnim uticajima citrisane krvi.

U pooledu doziranja krvi, smatraju da je potrebno davati onoliko koliko je iz-
rubljeno. Vidak transfundirane krvi moZe imati nezgodnih posledica (preopterefenje).
Kod posthemoragifnih anemija treba davati prolongirano transfuzije pune krvi il
koncentrovanih eritrocita.

Autori podvlade znadaj kontrole venskog pritiska. Stepen varijacije igra wlogu
u deziranju kalcijuma i regulaciji oticanja krvi. Svaki nagli skck treba kupirati da-
vanjem 5 ccm kalcijuma, &ime se za 10—15 minuta posle davanja kalcijuma postiZe
povraéaj oritiska na normalu za 10 do 15 sek. Ako se to ne postigne ni za 30 sekundi,
tada treba ili prekinuti transfuziju ili dati jo$ kalcijuma. Transfuzija se moZe nasta-
viti jedino ako je pritisak vraden na normalu, ali ona tada mora biti sporija. Kon-
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Jola venskog pritiska mora se nastaviti i posle zavrietka transfuzije, Cak i posle
2—3 sata, narodito ako se radi o sréanim bolesnicima.

&0 se tie plazme. tu pre transfuzije treba davati 15 ccm kalcijuma, posle da-
tih 100 ccm 25 ccm, a iza svakih daljih 500 ccm jos po 15 cem 10% kalcijum-gliko-
nata. Ako venozni pritisak raste, davati 5§ do 10 cem.

%.0 sz tifz 1% novokaina, njega treba davati 0,15 ccm na kilogram teZine, a u
teku potrebno je mmfundirati 0,25% novokain 5 kapi/minut.

Zbog opasnosti od koagulacije i tromboze kalcijum nikada ne treba davati v
isti ckstremitet.

U daljim poglavljima autori diskutuju o vrednosti pojedinih zamenika za plazmu
i smatraju da pri ruci treba imati despecificiranu animalnu plazmu i dekstran.

U izlaganju o $oku, oni smatraju da u sluaju zastoja srca usled hemoragijc
tr.ba pre svega dati intraarterijalno transfuziju a zatim pokudati druge metode. Ali ako
se pri tome daje citrisana krv, mora se davati kalcijum. Dodavanje hipertoni¢énih (40—
509%) rastvora dekstroze krvi moZe biti Stetno. Fibrilacija srca se takode sprecava da-
vanjem kalcijuma, Oticanje krvi, tj. brzina oficanja, zavisna je u prvom redu od pred-
nika igle. U sluéaju prestanka sréane radnje, potrebno je omoguéiti ne samo inspira-
ciju veC 1 aktivou ekspiraciju. Pesle reanimacije intraarterijalna transfuzija nema pred-
nosti nad intravenoznom i zato treba nastaviti sa ovom posiednjom. :

Dr B. Simonovié
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OBAVESTENJE USTANOVAMA ,
ODNOSNO SARADNICIMA TRANSFUZIJE
O STRUCNOM SASTANKU' U 1958 GODINI

Obaveltavamo Vas da ée se strudni sastanak lekara koji rade
u ustanovama rransfuzije, odnosno lekara na klinikama i bolnidkim ode-
lienjima koji se bave problemima transfuzije wopite, odrimi poslednjib
meseci ove godine u slicnoj organizaciji i opsegu kakav je bio sastanak
profle godine u Beogradu. Datumr i mesto odriavania sastanka objaviie
se naknadno.

Teme na sastanku bice uglavnom slobodne, ali je veomm poseljno
da svaki saradnik transfuzije razmotri da li raspolate materijalom, odnosmo
da li bi bio voljan da obradi instruktivan materijal »O davaocu krvie,
jer bi mx sastanku bilo tretivano pitanje davaoca (obrada davaoca u sta-
tistickom, zdravstvenom i socifalnom pogledu, dalje v pogledu granica
davanfa i viSestrukog primania krvi, kao i u pogledu postupanja zdrav-
stvenog radnika prema davaocu, itd.).

Molinto Vas da na strudni sastanak i saradnju pozovete kako lekare
tako i farmaceute koji rade na transfuziji ili se bave problemima transfu-
zife u VaSof ustanovi.

Isto tako Vas molimo da nam teme prijavite do kraja avgu-
sta ove godine, kako bi se mogao sastaviti privremeni program sastanka
I sprovesti nfegova organizacija.

KOMISIJIA ZA TRANSFUZIIU KRVI FNRJ
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OBAVESTENJE PORUCIOCIMA
ODNOSNO CITAOCIMA BILTENA

BILTEN CE IZLAZITI PREMA DOSADASNJIA ISKUSTVIMA
23 PUTA GODISN]JE.

UREDNISTVO CE SE TRUDITI, CIM SREDI FINANSISKA .
PITANJA STAMPAN]JA, DA BILTEN IZLAZI §TO REDOVNIJE,
BAR 2-3 MESECA JEDANPUT.

CENA BILTENA IZNOSI OKO 150 DINARA PO BROJU I
RACUN CE BITT DOSTAVLJEN PRETPLATNICIMA UZ SVAKI
BRO)J.

UREDNISTVO MOLI PRETPLATNIKE DA
PRETPLATU POLAZU UREDNO. ’
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